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C haque annee, a partir du mois de juillet et tout au long du deuxieme 
semestre, les etudiants fraTchement diplomes, “theses” ou non, se 
retrouvent derriere le comptoir pour y exercer leur profession. Si vous 
les interrogez, beaucoup vous diront qu’une certaine apprehension les 
habite, meme si, pour la plupart, il ne s’agit pas de leur premiere experience. 
Les connaissances qu’ils ont acquises a I’universite sont solides, vastes et 
completes et, heureusement, le stage de sixieme annee les a theoriquement 
transformes en des pharmaciens competents qui doivent savoir mettre en 
confiance le patient. Mais voila, il leurfaut repondre aux questions precises 
des clients, puis conseiller judicieusement et efficacement, sans droit a 
I’erreur. Cedes, il convient d’avoir de I’assurance au comptoir mais il faut 
etre conscient de ses limites et, un certain doute, un certain questionnement 
sont indispensables et evitent probablement de commettre des erreurs. 
Les etudes de pharmacie sont-elles formatrices ? Oui, sans hesiter. Depuis 
plusieurs annees deja, les programmes se sont adaptes aux nouvelles 
missions du pharmacien, en privilegiant tout ce qui est du domaine du 
conseil et du dialogue avec le patient. II a ete donne une place importante a 
I’acquisition du savoir-faire par rapport aux connaissances theoriques qui 
n’ont pas ete, du reste, negligees pour autant. 

II faut bien se lancer un jour ; c’est en exergant au comptoir que I’on 
devient un bon pharmacien. Alors faisons confiance aux jeunes diplomes, 
accueillons-les avec bienveillance dans les officines et jouons a fond notre 
role de “coach” pour qu’ils puissent s’epanouir et assurer au mieux leur 
mission de sante publique. Ainsi, nous aiderons la profession a grandir, 
a s’epanouir et a se perenniser. ► 
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Entretien avec Bernard Leroy 

« L'autorisation de la vente des medicaments 
sur internet a accru \e risque d'acces 
a des contrefagons » 

Le pharmacien d’officine se trouve confronte a I’emergence du trafic de medicaments 
en Europe, en particular avec le developpement d’internet. Bernard Leroy, directeur de 
I’lnstitut international de recherche anti-contrefagon de medicaments (IRACM), dresse un 
bilan des nouveaux visages de ce fleau, explique les raisons de cette aggravation, et 
presente les actions et preconisations de I’lRACM pour lutter contre les faux medicaments. 




Actualites pharmaceutiques : 
Pouvez-vous nous presen- 
ter I’lnstitut international de 
recherche anti-contrefagon 
de medicaments (IRACM) que 
vous dirigez ? 

Bernard Leroy : L’ IRACM a ete 
cree par Sanofi dans le but de 
reunir les grands laboratoires 
pour lutter contre la contrefagon 
de medicaments. L’objectif 
etait alors de mieux connaTtre la 
problematique et de se mettre 
d’accord sur les actions a 
mener pour contrer ce pheno- 
mene, en dehors des interets 
commerciaux. 

AP : Quels types d’actions 
deployez-vous ? 

BL : Mon predecesseur, Jacques 
Franquet, a choisi de mettre 
I’accent sur la formation, en par- 
ticular des services de douane 
et de police, et sur les actions a 
mener en Afrique pour accom- 
pagner le travail des douanes et 
assurer un controle des contai- 
ners au sein des grands ports 
africains. L’lRACM s’interesse a 
tout ce qui permet d’ameliorer la 
connaissance du phenomene. 
Par exemple, nous avons pre- 
sente un rapport sur le crime 
organise et la contrefagon de 
medicaments [1] et sommes 
impliques, dans le cadre d’un 
diplome d’universite (DU) sur la 
criminalite pharmaceutique pro- 
pose par I’universite Pantheon- 
Assas (Paris II), dans la forma- 



tion des differents intervenants. 
Plus globalement, nous inter- 
venons au niveau des Nations 
Unies (office des Nations Unies 
contre la drogue et le crime 
[ONUDC]) et de la Banque mon- 
diale pour federer les actions 
des Etats. Par exemple, les trafi- 
quants chinois envoient souvent 
en Afrique francophone des 
boTtes de medicaments dont le 
texte, redige en frangais, com- 
porte des fautes d’orthographe. 
C’est la raison pour laquelle nous 
souhaitons coordonner notre 
action avec les programmes de 
lutte contre I’illettrisme afin de 
deceler ces fraudes a partir du 
pays d’origine. Nous mettons 
aussi fortement I’accent sur la 
prevention, en particulier en 
Afrique de I’Ouest. 

AP : Quels types de finance- 
merits pergoit I’lRACM ? 

BL : A I’origine, I’institut etait 
exclusivement finance par 
Sanofi. Nous diversifions de 
plus en plus nos subventions 
et allons recevoir des fonds 
d’autres laboratoires et de 
societes qui mettent au point et 
commercialisent des dispositifs 
anti-contrefagon. Notre objectif 
est de diversifier plus encore 
nos sources de financement, 
en particulier pour rassurer nos 
interlocuteurs quant a notre 
independance. A ce jour, nous 
ne percevons pas de subven- 
tions gouvernementales. 



AP : Quelles sont les caracte- 
ristiques de la contrefagon des 
medicaments ? 

BL : Trois types de faux medi- 
caments existent : les medica- 
ments falsifies avec une fausse 
presentation et identite, les plus 
nombreux ; les medicaments 
contrefaits qui utilisent la marque 
du proprietaire sans son consen- 
tement ; les medicaments non 
autorises qui, par exemple, ne 
sont pas declares ou ne dispo- 
sed pas d’autorisation de mise 
sur le marche (AMM) dans le 
pays ou encore presented des 
problemes de conformite. 
Plusieurs aspects sont bien 
identifies : les trafics Nord/Sud 
sont associes a celui des contai- 
ners a destination de I’Afrique et 
concernent le marche de medica- 
ments qui generalement presen- 
ted une faible teneur en principe 
actif, voire pas de principe actif 
du tout ; les trafics Nord/Nord ou 
Sud/Nord se developpent quant 
a eux a partir d’internet. Imaginez 
que 50 % de ce qui est propose 
sur internet est contrefait ! En ce 
qui concerne la France, des 
medicaments de contort, des 
produits contre les troubles de 
I’erection, favorisant I’amaigrisse- 
ment ou des anabolisants y sont 
vendus bon marche. Notre pays 
est pourtant assez bien protege 
car la sante publique y est tres 
encadree, a la difference des 
pays anglo-saxons, tres liberaux, 
ou les trafics sont bien plus deve- 



loppes. Le phenomene s’aggrave 
au fur et a mesure que les pays 
en voie de developpement ont 
acces a internet. Le dernier 
aspect concerne le recondition- 
nement de medicaments gene- 
riques en princeps par exemple. 
En Italie, des vols ont lieu dans les 
hopitaux ou dans des camions 
et les medicaments sont ensuite 
reinjectes dans le circuit de distri- 
bution. Aux Etats-Unis, les pro- 
duits sont envoyes en Amerique 
centrale pour etre reconditionnes. 
Enfin, au Perou, ou I’avortement 
est interdit, le crime organise 
reconditionne les contraceptifs 
ou pilules du lendemain perimes 
en provenance d’autres pays. 

Je suis assez inquiet concer- 
nant le developpement attendu 
du trafic des medicaments 
contre I’hepatite C, sachant que 
certains sont extremement one- 
reux (plus de 1 000 € le corn- 
prime). Un accord a ete conclu 
avec le laboratoire pour reduire 
le tarif dans certains pays 
comme I’Egypte qui est le pays 
le plus fortement touche par 
le virus. Nous allons certaine- 
ment voir arriver en Europe ou 
en Amerique du Nord des pro- 
duits reconditionnes au prix fort 
en provenance de ces regions. 
De meme, avec la democratisa- 
tion des imprimantes 3D, nous 
risquons de voir se developper 
de faux dispositifs medicaux 
tels que des valves cardiaques 
ou des protheses de hanche... 
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AP : Comment expliquez-vous 
que la contrefagon des medi- 
caments se developpe ainsi 
actuellement ? 

BL : Nous faisons face a plu- 
sieurs problemes : tout d’abord, 
il existe une tres forte demande 
en medicaments dont les couts 
sont parfois bien trop eleves, en 
particulier pour les pays emer- 
gents ; de plus, il est tres facile 
de fabriquer des medicaments 
contrefaits ; enfin, il taut relever 
I’absence de strategie des Etats 
et de dispositifs proactifs pour 
lutter contre les contrefagons. 
Rendez-vous compte qu’au 
Senegal, les peines sont genera- 
lement comprises entre six jours 
et six mois de prison ! Cela n’est 
pas tres dissuasif. 

Par ailleurs, dans bien des cas, 
les douaniers sont exclusive- 
ment concentres sur le trafic 
de drogues, delaissant celui 
des medicaments. Pourtant, ce 
dernier est bien plus rentable : 
un dollar investi dans le trafic 
de drogue en rapporterait 20, 
40 dans celui du tabac et 200 
a 500 dans celui des medica- 
ments. La situation risque de 
devenir totalement hors de 
controle, avec un risque de 
corruption generalisee dans 
certains pays. Par exemple, en 
Afrique, des trafiquants appro- 
chent le legislates pour que les 
textes interdisant le marche de 
rue ne soient pas votes, et au 
Mexique, des cartels abandon- 
nent le trafic de cocaine pour 
s’engager dans celui des medi- 
caments contrefaits. 

AP : Que cachent les medica- 
ments contrefaits ? 

BL : Les medicaments contrefaits 
sont en majorite sous-doses. 
Parfois, ils ne contiennent aucun 
principe actif ou des produits 
sans aucun rapport, voire a de 
tres fortes concentrations. Mais 
en pratique, il est rare d’y trouver 
de la mort-aux-rats. 
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La contrefagon des medicaments en chiffres 

En France, les medicaments occupaient, en 201 3, la premiere place des saisies douanieres de produits contrefaits avec 
1 ,3 million d’unites. Ces chiffres sont en constante augmentation. 

Aux Etats-Unis, le nombre de medicaments contrefaits a ete multiplie par dix en cinq ans et dans les pays en voie de deve- 
loppement, environ 30 a 60 % des medicaments sont des contrefagons. 

Plus d’un medicament sur deux vendus sur internet est une contrefagon. 

Au total, 20 % des Europeens reconnaissent avoir achete des medicaments soumis a prescription en dehors des circuits de 
distribution legaux. 

L’economie souterraine de la contrefagon des medicaments est estimee a 75 milliards d’euros par an, soit plus de 1 0 % du 
marche mondial. 

Enfin, 200 000 deces dus au paludisme pourraient etre evites en traitant les patients par des antipaludeens authentiques. 

Sources : Direction generate des entreprises (www.entreprises.gouv.fr/dge), Les Entreprises du medicament (www.leem.org), Wodd Trade Organization 
(www.wto.org/indexfr.htm). 



AP : Quelles sont les conse- 
quences connues du trafic de 
medicaments contrefaits ? 

BL : Du fait des sous-dosages, 
les consequences les plus 
graves sont un risque de resis- 
tance ou de chronicite vis-a-vis 
de certaines maladies comme 
le sida, la tuberculose ou le 
paludisme. 

AP : Quels sont les enjeux de la 
lutte contre les contrefagons ? 

BL : Les enjeux sont enormes. 
Ils concernent la sante publique 
et plus globalement I’etat de 
droit au niveau de trois zones : 
I’Afrique noire et subsaharienne, 
le Sud-Est asiatique et I’Ame- 
rique du Sud, souvent aban- 
donees par les pays developpes. 

AP : Quelles initiatives propo- 
sez-vous pour limiter I’impact 
des medicaments contrefaits 
en Europe ? 

BL : En 201 0, la convention Medi- 
crime adoptee par le Conseil de 
I’Europe avait pour objectif de 
standardiser les definitions et de 
faciliter I’entraide judiciaire entre 
pays [2]. Mais, a la difference de 
la convention de I’Organisation 
des Nations Unies (ONU), elle 
n’oblige pas les Etats a repondre 
aux demandes d’entraide judi- 
ciaire, ce qui lui confere une por- 
tee plus faible. Sur les 20 Etats 



signataires, cinq I’ont ratifiee : 
I’Ukraine, I’Espagne, la Hongrie, 
la Moldavie et, tres recemment, 
la Guinee. En France, elle est en 
cours de ratification. Je pense 
que la convention de Palerme 
sur le crime organise signee 
par 1 94 Etats et ratifiee par 1 86 
d'entre eux pourrait aussi etre 
utilisee. Elle fixe des conditions 
exigeantes pour inciter les Etats 
a cooperer mais ne peut s’appli- 
quer que sous certaines condi- 
tions - les infractions doivent 
etre punies d’une peine d’au 
moins quatre ans de prison par 
exemple -, ce qui conduit a un 
blocage dans bien des pays. 
Nous incitons done a la ratifica- 
tion de la convention Medicrime. 

AP : Que pouvez-vous conseiller 
aux pharmaciens d’officine sol- 
licites par des patients inquiets 
vis-a-vis de ce probleme ? 

BL : Je pense que les pharmaciens 
doivent prendre conscience qu’en 
Europe, les menaces sont assez 
faibles et proviennent essentielle- 
ment d’internet. II faudrait, de ce 
fait, mieux communiquer sur les 
sites des pharmacies autorisees 
a vendre des medicaments sur 
internet. II est surprenant de voir 
que les trois medicaments les plus 
vendus sur les sites non officiels 
sont Doliprane®, Lamaline® et 
Previscan®. . . 



AP : Comment un patient 
peut-il etre assure qu’il n’a pas 
a faire a un faux medicament ? 

BL : L’autorisation de la vente 
des medicaments sur internet 
a accru le risque d’acces a des 
contrefagons [3]. Par ailleurs, 
I’affaire du Mediator® a porte 
un coup serieux a la credibility 
du medicament en France. Fort 
heureusement, des sondages 
recents montrent une remontee 
de la confiance dans le medica- 
ment [4]. > 
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L’Ordre se dote 
d’un directeur general 

L'Ordre national des pharmaciens 
(ONP) a entame il y a quelques 
annees une restructuration admi- 
nistrative afin « [d'assurer] au mieux 
ses missions et [apporter] aux phar- 
maciens le meilleur service, dans 
an environnement en pleine muta- 
tion, avec des enjeux importants ». 
Celle-ci s’appuie notamment sur 
la creation dun poste de directeur 
general. Caroline Lhopiteau, initia- 
lement recrutee par I'ONP en 2002 
pour creer la direction juridique, 
occupera cette fonction. Elle est char- 
gee d'encadrer lactivite de lequipe de 
direction de I'Ordre et de coordon- 
ner I’action entre les sept conseils 
centraux et le Conseil national. 

E.D. 

Source : www.ordre.pharmacien.fr 

Reforme du 3 e cycle 
des etudes : une nouvelle 
commission 

La Commission nationale des etudes 
de maieutique, medecine, odonto- 
logie et pharmacie (CNEMMOP) 
remplace la Commission nationale 
pedagogique des etudes de sante et 
la Commission nationale de I'inter- 
nat et du post internat 1 . Elle est ainsi 
en charge des questions relatives 
aux etudes des filieres medicales. 
Elle devra examiner prioritairement 
les aspects techniques et reglemen- 
taires de la reforme du 3 e cycle des 
etudes de medecine suite a la remise 
du rapport Propositions pour la for- 
mation initiate et la formation tout 
au long de la vie des specialistes 
medicaux 1 , en juin dernier, par les 
Prs Franqois Couraud et Franqois- 
Rene Pruvot a Najat Vallaud-Belka- 
cem et Marisol Touraine, ministres 
en charge de I’Enseignement supe- 
rieur et de la Sante. 

E.D. 

1 Decret n° 2015-813 du 5 juillet 2015 
relatif a la Commission nationale des etudes 
de maieutique, medecine, odontologie et 
pharmacie. Journal Officiel de la Republique 
frangaise n° 01 54 du 5 juillet 201 5. 

2 http://cache.media.education.gouv.fr/ 
file/Formation_continue/80/9/RAPP0RT_ 
G3C2_08061 5v2_449809.pdf 



Octobre Rose 

Un mois en faveur du depistage et de la recherche 
contre le cancer du sein 

Comme chaque annee depuis plus de 20 ans, octobre est le mois de la sensibilisation 
au cancer du sein. Symbolisee par un ruban rose, cette mobilisation est relayee, tant 
au niveau local que national, par de nombreux acteurs et prend differentes formes. 



O ctobre Rose est avant 
tout I’occasion de rappe- 
ler au plus grand nombre qu’un 
depistage est propose a toutes 
les femmes a partir de 50 ans, 
puisque dans plus de 8 cas sur 
1 0, le cancer du sein touche des 
personnes agees de 50 ans et 
plus. L’objectif est de sensibiliser 
les femmes a I’importance de ce 
depistage et de les inciter a en 
parler a leur medecin. 

Depister tot et faire 
avancer la recherche 

C’est aussi le temps de la 
reflexion. Ainsi, a cette occa- 
sion, I’lnstitut national du can- 
cer (INCa) [1] a ouvert en par- 
tenariat avec le ministere des 
Affaires sociales, de la Sante 
et des Droits des femmes, une 
plateforme de contribution dont 
I’objectif est de recueillir I’avis 
des femmes et, plus largement, 
de I’ensemble des citoyens, des 
professionnels de sante, des 
associations et des institutions 
en vue d’ameliorer la politique 
de depistage. 

Octobre Rose fait, par ailleurs, la 
part belle a de nombreuses ini- 
tiatives caritatives en faveur de 
la recherche contre le cancer du 
sein. Ainsi, I’association Odyssea 
propose chaque annee depuis 
1 3 ans, « de marcher ou de courir 
contre le cancer » [2]. La premiere 
edition, en 2002, rassemblait 
deja 1 000 femmes au pied de la 
Tour Eiffel a Paris et avait permis 
de collecter 1 0 000 euros. Treize 
ans apres, les trois femmes a 
I’initiative de I’aventure (sportive, 
kinesitherapeute et specialiste en 
communication) sont toujours 




la, mais I’equipe s’est etoffee 
et le projet a grandi : en 2015, 
Odyssea prevoit de rassembler 
1 00 000 personnes et de rever- 
ser 1 million d’euros. Debutees 
en mars a Nantes, ces manifes- 
tations sportives et caritatives 
se poursuivent sur tout le terri- 
toire, jusqu’a la Reunion, le 7 et 
8 novembre, I’edition parisienne 
rassemblant, les 3 et 4 octobre, 
plus de 40 000 participants. 

De meme, pour la troisieme fois, 
une vente caritative au profit de 
la recherche sur le cancer du sein 
a ete organisee le 1 er octobre der- 
nier a I’Hotel Drouot pour soute- 
nir I’lnstitut Curie : “Des femmes 
donnent aux femmes, des 
hommes aussi !”. Pour cette 
occasion, plus d’une soixantaine 
de personnalites du monde des 
arts, du spectacle ou encore 
de I’economie ont fait don d’un 
objet. 

Ecouter les malades 

Enfin, Octobre Rose a pour 
volonte de donner la parole a 
ceux qu’on entend peu et qui 
sont souvent malmenes par la 
societe : les malades. Radio 



Curie emet ainsi pour la troisieme 
annee consecutive, du 1 er au 
31 octobre, sur radio.curie.fr. 
Cette annee, les echanges tour- 
neront autour de cinq themes : 
les soins et I’accompagnement 
(de I’annonce du diagnostic au 
choix du traitement, le parcours 
de soins) ; cancer et bien-etre 
(therapies complementaires, 
soutien psychologique, role des 
aidants...) ; cancer et travail 
(difficultes inherentes a I’annonce 
d’un cancer dans le milieu pro- 
fessionnel) ; les progres (chirur- 
gie ambulatoire, essais cliniques, 
tests genetiques predictifs...) ; 
la vie apres un cancer (retour a 
la vie sociale). 

De meme, I’lnstitut Roussy a 
organise une semaine Rose de 
prevention et d’information. 

Le cancer du sein est le cancer 
le plus frequent chez les femmes 
en France (48 763 nouveaux cas 
estimes en 2012). Toutefois, 
meme si cette maladie reste la 
premiere cause de deces par 
cancer chez les femmes en 201 2, 
le nombre de cas observes 
chaque annee diminue depuis 
2005. Depiste a un stade pre- 
coce, le cancer du sein peut etre 
gueri dans neuf cas sur dix [3]. 
De bonnes raisons de relayer les 
messages de sensibilisation en 
faveur d’un meilleur depistage, 
suivi et abord des patientes. I 
Elisa DERRIEN 

References 

[1] www.e-cancer.fr 

[2] www.odyssea.info 

[3] Institut national du cancer (INCa). 
Les cancers en France/edition 2014. 
Janvier 2015. www.e-cancer.fr 
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actualites 

sante publique 



Prevention 

Retour du virus de la poliomyelite en Europe 



A bsent en Europe depuis 
201 0 et observe pour la der- 
niere fois en Russie (epidemie au 
Tadjikistan), le virus de la polio- 
myelite vient de faire sa reappa- 
rition en Ukraine. L’Organisation 
mondiale de la sante (OMS) a 
confirme I’identification de deux 
cas, qui concernent des enfants 
de 4 ans et 1 0 mois residant tous 
deux dans la region de Zakar- 
patskaya, frontaliere de la Rou- 
manie, de la Hongrie, de la Slo- 
vaquie et de la Pologne. II s’agit 
d’un poliovirus circulant derive 




Pharmacovigilance 



L a Food and Drug Adminis- 
tration exige des etudes de 
carcinogenicite pour les medi- 
caments, en particulier les psy- 
chotropes. Ces etudes, rappelle 
une equipe de plusieurs pays 
(Colombie, Etats-Unis, Italie), 
sont « conduites systematique- 
ment et fournissent une base 
de donnees pour devaluation du 
risque biologique potentiel de 
carcinogenicite chez I'homme ». 
Dans un contexte ou I’usage 
des psychotropes a « conside- 
rablement augmente depuis une 
vingtaine d’ annees » - les auteurs 
avangant le nombre de « 27 mil- 
lions de sujets sous antidepres- 
seurs aux Etats-Unis en 2005, 
contre 13,3 millions en 1996 » -, 
le risque de carcinogenicite 



d’une souche vaccinale de 
type 1 (cVSPVI), virus rare mais 
dont la circulation dans les zones 
oil la population est inegalement 
protegee est bien documentee. 
L’OMS estime que le risque de 
propagation est important dans 
la region, mais se montre plus 
optimiste en ce qui concerne 
les pays frontaliers. Des recom- 
mandations concernant les 
voyageurs ont cependant ete 
expressement formulees. 

La reapparition du virus de la 
poliomyelite en Ukraine n’est 
pas une surprise. La couverture 
vaccinale contre cette maladie 
est mauvaise depuis plusieurs 
annees et n’a cesse de bais- 
ser : seuls 75 % de la popula- 
tion seraient proteges et 50 % 
des enfants vaccines en 2014. 
Si cette situation s’est consi- 
derablement aggravee avec la 
crise politique que connaTt le 



chez I’animal a ete evalue pour 
les antidepresseurs, les neuro- 
leptiques, les benzodiazepines, 
les hypnotiques, les ampheta- 
mines et les anticonvulsivants [1 ]. 
Le risque a ete juge maximal pour 
les antipsychotiques de nouvelle 
generation (9 molecules sur 1 0) 
et pour les anticonvulsivants 
(6 sur 7). II est moins eleve, mais 
neanmoins present, pour les 
benzodiazepines et les hypno- 
tiques (7 sur 10) et les anti- 
depresseurs (7 sur 11), et sub- 
siste pour les psychostimulants 
(un sur 4). Pour pres de trois 
quarts des medicaments etudies, 
une carcinogenicite a ete mise en 
evidence par des etudes chez 
I’animal. Ces resultats ne sont 
toutefois pas suffisants pour en 



pays depuis plus de 18 mois 
et qui a renforce les difficultes 
d’approvisionnement en vac- 
cin, les lacunes de la politique 
vaccinale remontent a plusieurs 
annees. Le pays a notamment 
ete traverse en 2008 par une 
large vague d’opposition a la 
vaccination, apres le deces d’un 
petit gargon vaccine contre la 
rubeole. Cette suspicion tres 
marquee a I’egard des vac- 
cins s’ajoute a des problemes 
d’approvisionnement frequents 
dans les hopitaux, qui s’expli- 
quent notamment par une cor- 
ruption pregnante des systemes 
de sante. Une intense campagne 
de vaccination doit etre lancee, 
tandis que des dons humani- 
taires recents doivent permettre 
de repondre a la penurie. I 
Lea CREBAT 



tirer des extrapolations ni a for- 
tiori des conclusions definitives 
pour I’usage de ces medica- 
ments chez I’homme. Toutefois, 
le principe de precaution exige 
de bien peser leurs indications 
(surtout pour des prescriptions 
prolongees) et de ne les prescrire 
qu’en cas d’indications parfai- 
tement justifies et conformes 
aux autorisations officielles de 
mise sur le marche des produits 
concernes. ► 

Alain COHEN 

www.jim.fr 

Reference 

[1 ] Andrea Amerio et coll.: 
Carcinogenicity of psychotropic drugs: 
A systematic review of US Food 
and Drug Administration-required 
preclinical in vivo studies. Aust N Z J 
Psychiatry. 201 5;49:686-96. 



Cancer et droit a I’oubli 

En fevrier, un "droit a I'oubli" etait 
annonce pour les patients ayant 
souffert d'un cancer qui, sous cer- 
taines conditions, ne seront plus 
ten us d’indiquer lexistence de cette 
maladie lors de la signature d'un 
pret ou d'une assurance. Debut 
septembre, la nouvelle convention 
Aeras (« pour s'assurer et emprunter 
avec un risque aggrave de sante ») 
a ete signee, mais les conditions rete- 
nues degoivent certains patients. 
II faudra attendre 1 5 ans apres la fin 
des traitements pour se prevaloir de 
ce "droit a I'oubli", dont les personnes 
ayant ete malades avant lage de 
1 5 ans pourront beneficier. 

Martine Pichon 
www.jim.fr 

Tabac Info Service 

Tabac Info Service est un dispositif 
d'information qui propose notam- 
ment un accompagnement person- 
nalise gratuit realise par des tabaco- 
logues. Mieux faire connaitre ses 
services (application mobile, 39 89 
du lundi au samedi de 8 a 20 h, et 
site internet 1 ), tel est I'objectif de la 
campagne de communication lan- 
cee en septembre dernier. Trois spots 
ont ete crees a cette fin, visibles sur 
le web jusqu'au 30 novembre 201 5. 

E.D. 

1 www.tabac-info-service.fr 

Fibrose pulmonaire 
idiopathique 

Dans le cadre de la semaine mon- 
diale (5-1 1 octobre), I'association 
Pierre Enjalran fibrose pulmonaire 
idiopathique (APEFPI) a lance une 
campagne de sensibilisation. La FPI, 
qui toucherait environ 9 000 patients 
en France, est une pathologie invali- 
dante (gene respiratoire, difficulte a 
se deplacer, etc.), dont le diagnostic 
est difficile a poser, et irreversible. 
Des traitements permettent de 
ralentir son evolution mais il est 
indispensable que les patients soient 
depistes et suivis precocement. LAPE- 
FPI organise des reunions d'infor- 
mation dans toute la France, de 
septembre a decembre 201 5. 



www. jim.fr 
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agenda 

Congres national 
des pharmaciens 
17et 18 octobre 201 5, Reims 
Session UTIP (18 octobre): 

La vaccination en pratique. 

Autres themes : L’observance, 
vecteur d’amelioration de la sante 
publique etde I’economie ; 

Pharmacie 3.0, sante ou business ? ; 
Les pharmaciens prescrivent leur 
avenir. . . 

Rens. : www.congresdespharmaciens. 
org 

Colloque "Travailler ensemble 
dans I'interet des patients : 
concepts et pratiques" 

5 novembre 201 5, Angers 
Conferences : Apports et limites 
de la notion de construction sociale 
pour analyser la maladie et la sante ; 
Representations sociales et bien-etre 
des soignants pour des patients bien 
soignes. Mise en perspective et pro- 
positions ; L’ institution du conflit de 
criteres sur la qualite du travail : 
une source du collectif. 

Pratiques : Line experimentation 
de travail pluriprofessionnel autour 
de la personne agee (PAERPA) ; 
Collaboration ville/hopital atravers 
deux programmes d’accompagne- 
ment de retour a domicile (Prado) en 
obstetrique et cardiologie ; Comment 
ameliorer la formation initiale 
pluriprofessionnelle ? 

Rens. : www.univ-angers.fr/ 
colloquesante 

Congres des pharmaciens 
francophones a I 'lie Maurice 
(Ocean Indien) 

Du 19 au 22 novembre 201 5, 
fie Maurice 

Rens. www.congres-pharmaciens-oi. 
com/fr 

Journees pharmaceutiques 
internationales de Paris (JPIP) 
20 novembre 201 5, Paris 
Theme : Le cancer : revolutions de la 
therapeutique et du parcours de soins. 
Rens. : www.congres-jpip.com 

8“ Rencontres de la 
cancerologie francaise 
1 5 et 1 6 decembre 201 5, Paris 
Theme : Parcours de soins, parcours 
de vie en cancerologie. 

Rens. www.rcfr.eu/ 



Politique de sante 
Reussir le changement 

Frederic Bizard 
Dunod, 201 5, 256 pages 



Politique de sante 

Reussir 

le changement 




Notre systeme de sante fait face a 
une crise majeure. Congu, en 1945, 
dans un monde radicalement diffe- 
rent, il n’a pas ete adapte aux nou- 
veaux enjeux de notre temps. Reussir 
la double evolution d’un systeme cen- 
tre sur I’hopital a un systeme centre 
sur les personnes et leur lieu de vie, 
d’une part, et d’un modele medical de 
medecine aigue (de courte duree) a 
celui de medecine chronique (de lon- 
gue duree), d’autre part, est le pari 
qui doit etre releve. 

Prenant appui sur I’ensemble de la 
recherche produite ces 15 dernieres 
annees, I’ouvrage propose une ana- 
lyse complete du secteur selon cinq 
axes et 40 types d’interventions 
possibles. 

L’auteur, Frederic Bizard, est eco- 
nomiste, specialiste des questions 
sociales et de sante, et enseignant a 
Sciences Po Paris. 



Le guide 
Medicaments 
et iatrogenese 

Patrick Barriot 

Lavoisier - Medecine Sciences, 201 5, 
399 pages 




Pour prevenir le mieux possible la iatro- 
genese medicamenteuse, un certain 
nombre d’outils sont mis a la disposition 



des professionnels de sante. Cependant, 
ces outils ne sont pas toujours d’un 
maniement aise et sont rarement inte- 
gres a une action globale visant a faire 
reculer la mortalite et la morbidite liees 
a I’usage des medicaments. 

Ce guide presente une strategie basee 
sur I’acquisition de trois reflexes : 
le reflexe iatrogenique qui consiste, 
devant I’apparition d’un symptome, a 
rechercher, parmi les medicaments uti- 
lises par le patient, lequel pourrait en etre 
responsable ; le reflexe pharmacologique 
qui vise a predire et a anticiper les effets 
indesirables connus des medicaments 
et des associations medicamenteuses 
sur la base de connaissances en 
pharmacocinetique et en pharmaco- 
dynamie ; le reflexe de pharmaco- 
vigilance qui revient a signaler tout effet 
medicamenteux suspect au reseau de 
pharmacovigilance. 

Vivre avec une maladie 
des reins 
4 e edition 

Michel Olmer 

Liaison information en nephrologie, 
2015,74 pages 




Avec cet ouvrage collectif, asso- 
ciant nephrologues, dieteticiennes 
et psychologues, le Pr Michel Olmer, 
nephrologue a Marseille, souhaite 
informer sur la maladie renale. Si la 
premiere edition etait plus particulie- 
rement destinee aux medecins gene- 
ralistes, les trois suivantes s’adressent 
directement aux patients et ont pour 
objectif de favoriser I’echange entre le 
medecin et le malade. En repondant 
aux questions que peut se poser ce 
dernier, le Pr Olmer souhaite favoriser 
le dialogue, la qualite de vie et prevenir 
les complications. Reunissant dans un 
seul et meme volume les deux tomes 
de I’edition precedente, Vivre avec une 



maladie des reins presente I’essentiel 
des connaissances sur la maladie 
renale et I’insuffisance renale chro- 
nique : le fonctionnement des reins et 
la formation de I’urine, les maladies 
renales, leurs causes, leurs particula- 
rites en fonction de I’age du malade 
et leurs complications eventuelles, 
I’impact sur la vie quotidienne et les 
traitements substitutifs (dialyse peri- 
toneale, hemodialyse et transplanta- 
tion). Un glossaire et un repertoire des 
differentes associations de malades 
par region completent I’information. 

La fonction venimeuse 

Christine Rollard, Jean-Philippe 
Chippaux, Max Coyffon (dir) 
Lavoisier - Tec & Doc, 201 5, 472 pages 



CC 
O 

Elabores par un animal, les “venins” 
sont des melanges complexes 
de substances ayant la capacite 
d’immobiliser, tuer ou digerer une 
proie et de dissuader un predateur. 
Presents dans les milieux terrestre 
et marin, les animaux venimeux 
sont soit actifs, munis d’un dispositif 
d’inoculation du venin, soit passifs, 
depourvus de ce dispositif. 

Les venins sont utilises pour mieux 
comprendre les mecanismes molecu- 
laires et pharmacologiques du vivant 
et mettre au point de nouveaux medi- 
caments dans des domaines tels que 
la neurobiologie, la biologie cellulaire, 
I’hematologie, la cancerologie ou la 
microbiologie. 

La fonction venimeuse decrit, au 
sein de chaque groupe zoologique, 
les especes responsables d’acci- 
dents en apportant les elements 
sur leur biologie et en expliquant les 
effets pharmacologiques des venins, 
les consequences cliniques de leur 
inoculation et les principes de leur 
traitement. 
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actualites 

produits 



Medicaments 

Nouveaux medicaments 
Simbrinza® 

Association fixe dans le 
glaucome a angle ouvert. 

Simbrinza®, collyre en suspension, 
est la premiere association fixe d’un 
inhibiteur d’anhydrase carbonique, 
le brinzolamide, et d’un agoniste 
alpha-2 adrenergique, le tartrate de 
brimonidine. Ce collyre est indique 
chez I’adulte pour diminuer la pres- 
sion intra-oculaire (PIO) en cas de 
glaucome a angle ouvert ou d’hyper- 
tonie intra-oculaire, lorsque la mono- 
therapie est insuffisante. Ses deux 
principes actifs, le brinzolamide et la 
brimonidine, agissent en diminuant 
la secretion d’humeur aqueuse, tout 
comme les betabloquants. La dose 
recommandee est I’administration 
d’une goutte dans I’ceil (ou les yeux) 
atteint(s) deux fois par jour. Des effets 
secondaires a type de dysgueusie 
caracterisee par un gout amer dans 
la bouche, une hyperhemie oculaire 
ou des reactions allergiques peu- 
vent survenir a I’administration de 
Simbrinza®. 

Laboratoire : Alcon. 

Liste I - Remboursement : 65 %. 
Presentation : Simbrinza*, 
collyre en suspension 
(brinzolamide, brimonidine), 
flacon 5 mL, 

Cl P 34009 2792962 5. 

Service medical rendu (SMR) : 
important. 

Amelioration du service medical 
rendu (ASMR) : inexistant-V. 



Topiscab® 

Traitement topique 
de la gale sarcoptique. 

Topiscab® 5 % creme (permethrine) 
est un nouveau medicament topique 
antiparasitaire, indique en premiere 
intention dans le traitement de la gale 
sarcoptique chez I’adulte et I’enfant 
a partir de 2 mois. Considere comme 
traitement de reference a I’etranger 
depuis de nombreuses annees, il s’agit 
de la premiere specialite a base de per- 
methrine a obtenir une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) en France, 
notamment en raison de la rupture de 
stock prolongee de I’Ascabiol®. Possible 
chez la femme enceinte, ce traitement 
necessite deux applications devant 
etre realisees a une semaine d’inter- 
valle. La posologie differe selon Page : 
des 12 ans, il faut appliquer un tube 
en entier, c’est-a-dire 30 g, entre 6 et 
1 2 ans, un demi-tube seulement, entre 

I et 5 ans, deux noisettes et, enfin, 
entre 2 mois et 1 an, une seule noisette. 

II convient de realiser une surveillance 
etroite chez I’enfant entre 2 et 23 mois, 
ce medicament etant peu utilise dans 
cette population. Son application doit se 
faire en fine couche, repartie de fagon 
uniforme sur I’ensemble du corps tout 
en insistant au niveau des espaces 
interdigitaux des mains et des pieds, 
des poignets, des coudes, des ais- 
selles, des organes genitaux externes 
et des fesses. Une application sur la 
tete, les oreilles ou le visage n’est pas 
recommandee, sauf en cas de lesions 
scabieuses sur cette zone et/ou chez 
le sujet de plus de 65 ans. II est impor- 
tant de preciser que le produit doit etre 
laisse en contact avec la peau pendant 
8 heures ; il ne faut pas se laver jusqu’a 



8 heures apres I’application et done 
preferer un emploi le soir. 

Laboratoire : Codexial 
Dermatologique. 

Non liste - Remboursement : 65 %. 
Presentation : Topiscab* 5 % creme 
(permethrine), tube 30 g, 

CIP 34009 30002230. 

SMR: important. 

ASMR : mineure-IV. 

Triumeq® 

Tritherapie orale anti-VIH. 

Triumeq®, association fixe de dolute- 
gravir-abacavir-lamivudine, est une 
nouvelle tritherapie orale indiquee 
dans la prise en charge des patients 
infectes par le virus de I’immuno- 
deficience humaine (VIH) chez I’adulte 
et I’enfant a partir de 12 ans pesant 
au moins 40 kg. De meme, Triumeq® 
convient aux patients non porteurs de 
I’allele HLA-B*5701 dont le virus ne 
possede pas de mutations de resis- 
tance aux inhibiteurs de I’integrase et 
a I’abacavir et lamivudine. Sa formule 
associe, en effet, deux inhibiteurs 
nucleosidiques de la transcriptase 
inverse (INTI), I’abacavir et la lami- 
vudine, a un inhibiteur d’integrase, 
le dolutegravir. De prescription ini- 
tiale hospitaliere, le renouvellement 
de cette nouvelle tritherapie orale 
est non restreint mais necessite une 
surveillance etroite. Des effets secon- 
daires tels que nausees, insomnies, 
cephalees, sensations vertigineuses, 
diarrhees ou encore asthenie ont ete 
repertories. II convient de preciser la 
conduite a tenir en cas d’oubli : s’il 
reste plus de 4 heures avant la dose 
suivante, il faut prendre le comprime 
oublie alors que s’il reste moins de 
4 heures, il est preconise de ne pas 
prendre la dose oubliee et de pour- 
suivre le traitement habituel. 
Laboratoire : VIIV Healthcare. 

Liste I - Remboursement : 100 %. 
Presentation : Triumeq*, comprime 
pellicule 50 mg/600 mg/300 mg 
(dolutegravir/abacavir/lamivudine), 
flacon de 30 comprimes, 

CIP 3400927948954. 

SMR important. 

ASMR : inexistant-V. 



Modifications des 
conditions de delivrance, 
de remboursement 
et/ou de statut 

Humira® 

Premier et seul 
medicament approuve 
dans la maladie 
de Verneuilau sein 
de I’Union europeenne. 
Flumira® (adalimumab), anticorps 
monoclonal anti -tumor necrosis factor 
(TNF), vient d’obtenir I’approbation de 
la Commission europeenne pour le trai- 
tement de I’hidrosadenite suppuree, ou 
maladie de Verneuil, active moderee a 
severe. La maladie de Verneuil est une 
maladie inflammatoire chronique de la 
peau caracterisee par des abces et des 
nodules douloureux et recurrents locali- 
ses autour des aisselles, de I’aine, des 
fesses et sous la poitrine. 

Cette nouvelle indication de Flumira® 
vient completer les precedentes indi- 
cations telles que la polyarthrite rhuma- 
toide, la spondylarthrite ankylosante, le 
psoriasis en plaques, le rhumatisme 
psoriasique, la maladie de Crohn ou 
encore la rectocolite hemorragique. 

Conseils/ 

medication 

familiale 

Akileine Kids® 

Creme antitranspirante 
pieds pour les enfants. 

Akileine Kids® 
creme anti- 
transpirante pieds 
est un soin indique 
dans le controle 
de la sudation des 
pieds destine aux 
enfants des Page 
de 3 ans. 

Sa formule associe la sauge, le 
bambou et la prele, trois actifs 
naturels assurant une diminution 
de la transpiration excessive tout en 
neutralisant les odeurs. 



Nouveaux groupes generiques inscrits au Repertoire officiel | 


Princeps 


Molecule(s) ou associations de principes actifs 


Mestinon® 60 mg, 
comprime enrobe 


Pyridostimine (bromure de) 60 mg, 
comprime enrobe 


Zyvoxid® 600 mg, 
comprime pellicule 


Linezolide 600 mg, 
comprime pellicule 


Havlane® 1 mg, comprime secable 


Loprazolam 1 mg, comprime secable 


Xeroquel® LP 50 mg, LP 1 50 mg, 

LP 200 mg, LP 300 mg, LP 400 mg, 
comprime a liberation prolongee 


Quetiapine LP 50 mg, LP 150 mg, 

LP 200 mg, LP 300 mg, LP 400 mg, 
comprime a liberation prolongee 
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actualites 

produits 



Cette creme enrichie en beurre de 
karite possede egalement une action 
hydratante intense. Sans parabens 
ni aluminium, Akilei'ne Kids® creme 
antitranspirante s’applique deux fois 
par jour pendant deux semaines sur 
une peau propre en insistant sur la 
plante des pieds et entre les orteils. 
Laboratoire : Akileine Asepta. 

Non liste - non rembourse. 
Presentations : Akilei'ne Kids* creme 
antitranspirante pieds 3-12 ans, 
tube 75 ml_, ACL 3814053, 
prix de vente conseille 1 0,20 €. 




Byomag Goji® 
Complement alimentaire 
pour reveiller sa vitalite. 

Byomag Goji® est 
un complement 
stimulant conseille 
desl’age del 5 ans 
permettant de 
diminuer la fatigue 
quotidienne, et de favoriser un bien-etre 
physique et psychologique tout en 
mobilisant I’energie. Sa formule, au 
gout fruits rouges, est enrichie en 
magnesium d’origine marine, en jus de 
baies de Goji, en acerola, en vitamines B 
(B,, B 2 , B 3 , B 6 , B 8 , B g , B 12 ) et C. il convient 
de prendre un comprime par jour, de 
preference le matin. 

Laboratoire: Lehning. 

Non liste - non rembourse. 
Presentation : Byomag Goji*, 
boite de 42 comprimes a croquer, 
ACL 3401528552892, 
prix de vente conseille 1 2,90 €. 



Dispositifs 

medicaux 



Omron CompAir Pro 
NE-C900® 

Dispositif pour les 
affections respiratoires. 

Le nebuliseur CompAir Pro NE-C900® 
est destine a soigner les affections 
respiratoires inferieures comme 
I’asthme, la broncho-pneumopathie 
chronique obstructive (BPC0) ou 
encore la mucoviscidose. 




li dispose d’un compresseur a haut 
rendement, ce qui permet un taux 
eleve de nebulisation afin de deposer 
le medicament la ou le besoin est le 
plus important. 

Le nebuliseur se presente avec 
un kit comprenant un masque en 
polychlorure de vinyle (PVC), un 
embout buccal ainsi qu’un kit de 
nebulisation. 

Laboratoire : Omron. 

Non liste - Non rembourse. 
Presentations : 

• Nebuliseur CompAirPro NE-C900", 
ACL 8149339, prix HT80€; 

• Kit d'accessoires (masque adulte, 
tube a air, embout buccal et kit 
de nebulisation), ACL 6001764, 
prix HT 6,25 €. 

Parapharmacie 

Avene PhysioLift® 

Camme anti-age. 




Les laboratoires dermatologiques 
Avene innovent avec une gamme 
anti-age destinee a cibler les rides 
installees, raffermir et redonner 
un teint lumineux, PhysioLift®, qui 
associe un trio d’actifs brevetes. 
L’ascofilline, fucane de tres bas poids 
moleculaire issue d’une aigue brune, 
Ascophyllum nodosum, recharge la 
peau en collagene et apporte ainsi 
un renforcement de la structure 
cutanee. 



Les mono-oligomeres d’acide 
hyaluronique generent une synthese 
naturelle d’acide hyaluronique, anti-age 
redensifiant. Enfin, le retinaldehyde, 
en rechargeant la peau en vitamine A, 
accroit I’activite cellulaire et renforce 
I’epaississement de I’epiderme. 

La gamme PhysioLift® se compose de 
cinq soins : 

• PhysioLift® Precision soin combleur, 
un soin correcteur concentre ciblant les 
rides marquees et les sillons profonds ; 

• PhysioLift® Jour creme et emulsion, 
deux textures lissantes, redensifiantes 
et coup d’eclat ; 

• PhysioLift® Nuit baume nuit, un soin 
anti-rides auquel s’ajoute une activite 
defatiguante, defroissante tout en 
activant la microcirculation ; 

• enfin, PhysioLift® Yeux, un soin 
localise pour combler les rides et 
attenuer les poches et les cernes. 
Laboratoire: Avene. 

Non liste - non rembourse. 
Presentations: 

• PhysioLift* Nuit baume nuit, doseur 
airless 30 mL, 

ACL 328 277 004 9350, 

EAN 3401 563 797 333, 
prix de vente conseille 31,90 €; 

• Physiol ift* yeux, doseur airless 15 mL, 
ACL 328 277 004 9381, 

EAN 3401 563802 518, 
prix de vente conseille 28,50 € ; 

• PhysioLift* Jour creme, doseur airless 
30 mL, ACL 328 277 004 931 2, EAN 
3401 399216299, 

prix de vente conseille 30,50 € ; 

• Physiol ift* Jour emulsion, doseur airless 
30 mL, ACL 328 277 004 9336, EAN 
3401 563803119, 

prix de vente conseille 30,50 € ; 

• PhysioLift* Precision soin combleur, 
stylo pipette airless 15 mL, 

ACL 328 277 007 2365, 

EAN 3401 381 683 191, 
prix de vente conseille 33,1 0 €. 

EyeCare demaquillant 
express 2 en 1® 

Un nouveau soin 
d'hygiene pour les yeux 
sensibles. 

Les laboratoires Contapharm lancent 
un nouveau soin demaquillant : 




EyeCare demaquillant pour les yeux 
express 2 en 1®, actif sur tous les 
maquillages, y compris les produits 
waterproof. 

Sans parabens et isotonique au pH 
des larmes, EyeCare demaquillant 
express 2 en 1® est un produit 
biphasique a action 2 en 1, c’est- 
a-dire que la phase grasse dissout 
le maquillage alors que la phase 
aqueuse permet d’eliminer les 
impuretes. 

Sa formule regroupe un actif tensio- 
actif non ionique ainsi que de I’eau 
florale de bleuet, ce qui confere a 
ce soin une action adoucissante, 
apaisante et decongestionnante. 
Ne laissant pas de sensation de gras 
et ne piquant pas les yeux, ce soin 
d’hygiene s’utilise sur un coton, apres 
avoir bien agite le flacon, et apres 
avoir laisse quelques secondes la 
paupiere fermee. 

Laboratoire : Contapharm Eyecare 
Cosmetics. 

Non liste - non rembourse. 
Presentation : 

EyeCare demaquillant pour les yeux 

2 en 1 express, 

flacon 150 mL, ACL, 

prix de vente conseille 1 1,50-13,70 €. 



Rubrique realisee 
parTyphaine ROBERT 

pharmacien, 

Chateaulin (29) 
typhaine.robert@hotmail. fr 
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questions de comptoir 



On vous demande, sachez repondre 



C ette rubrique, “questions de comptoir”, est 
congue pour vous apporter des elements de 
reponse eclairee face aux multiples questions 



que vous posent quotidiennement vos patients au 
comptoir de I’officine, dans le vaste domaine de la 
sante. 



Huiles essentielles et photosensibilisation 



J'ai entendu dire que certaines huiles essentielles 
peuvent provoquer des reactions en cas 
d'exposition solaire. Pouvez-vous m'en dire 
plus? 

4 La reponse du pharmacien 

La photosensibilisation est imputable aux 
furocoumarines, retrouvees uniquement dans 
les essences obtenues par expression afraid. 

En effet, cette methode confere a I’essence tous 
les composes presents dans la plante de depart, 
contrairement a la distillation qui selectionne les mole- 
cules et en delaisse certaines, trap lourdes pour etre 
extraites. II peut done etre utile de verifier la methode 
d’extraction sur I’emballage de I’huile essentielle (HE). 



Les furocoumarines sont retrouvees dans les 
essences d’agrumes contenues dans les HE de 
(zeste), Orange amere, Mandarine, Pample- 
mousse, Bergamote, ainsi que dans les 
essences d’Ammi visnaga (khella), 
d’Angelique (racine) et de Cumin 
(graine). 

utilisation de ces HE durant la journee doit 
done etre limitee a une application cutanee sur des 
zones couvertes. En revanche, elle est envisageable le 
soir car I’effet photosensibilisant aura disparu des le 
lendemain 1 . 



1 Couic-Marinier F, Huiles essentielles : I’essentiel. Soufflenheim: 
Moderngraphic; 201 3. 
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Cereales et maladie coeliaque 



Quelles sont les cereales qu'il est dangereux de 
consommer en cas de maladie coeliaque ? 

4 La reponse du pharmacien 

L’allergie au gluten est une maladie auto-immune per- 
manente declenchee par le gluten chez un individu 
predispose genetiquement. Le gluten se c 
grace a I’hydratation et au petrissage des proteines 
contenues dans certaines cereales. 

Le ble (e’est-a-dire toutes les especes 
de Triticum telles que le ble tendre, le ble 
dur, I’epeautreou lekamut), leseigleetl’orge 
sont des cereales contenant naturellement les 
proteines qui constitueront le gluten. 

La maladie coeliaque ne se guerit pas. Le seul traitement 
connu permettant de corriger les symptomes est I’elimi- 
nation totale et definitive du gluten de I’alimentation. Pour 
memoriser cinq des sept cereales contenant du gluten, 
il convient de retenir le mot “sabot”, qui correspond 



3-immune per- les et 
iz un individu avec 
e constitue H 
s proteines 

,rge Hr 

IaA 



a la premiere lettre de leur nom (S : seigle ; 
A : avoine 1 ; B : ble [ble dur, epeautre, kamut], O : orge, 
T : triticale). De plus, il est preferable de toujours verifier 
les etiquettes puisqu’elles peuvent contenir des farines 
avec gluten. A I’heure actuelle, les mentions « sans glu- 
ten » et « tres faible teneuren gluten » peuvent etre 
utilisees pour des denrees alimentaires convenant 
aux personnes souffrant d’une intolerance au 
gluten. Le reglement (UE) n° 41/2009 fixe la 
teneur maximale en gluten a 20 mg/kg dans le 
produit fini pour la mention « sans gluten ». 
La mention « tres faible teneuren gluten » est ega- 
lement autorisee pour les produits dietetiques dans 
le cas ou la teneur maximale en gluten du produit fini est 
situee entre 21 et 1 00 mg/kg. 

1 Des etudes ont demontre qu’a court terme, la consommation d’avoine 
n’a pas d’influence sur la maladie coeliaque. Cependant, I’avoine disponible 
sur le marche serait presque toujours mise en contact avec d’autres cereales, 
soit dans les champs de culture, soit durant sa transformation. 
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questions de comptoir 




Suivi de la fonction hepatique 



A quoi sert le carnet de suivi de Valdoxan' ? 
i La reponse du pharmacien 

Le carnet de suivi de la fonction hepatique destine aux 
personnes traitees par Valdoxan® (agomelatine) vise a 
sensibiliser le patient et I’aider a identifier les signes 
evocateurs de toxicite hepatique. II se compose 
d’un agenda de suivi des dosages des enzymes 
hepatiques, a presenter lors de la consultation 
medicale, et d’une partie informative concer- 
nant notamment les signes ou symptomes 
hepatotoxiques tels que la couleur jaune de la 
peau et/ou du blanc des yeux, la coloration fon- 
cee des urines, la decoloration des selles, une 
douleur dans la partie superieure droite de I’abdomen 
ou encore une fatigue inhabituelle. 

La surveillance hepatique est indispensable chez les 
patients sous Valdoxan® en raison du risque hepato- 
toxique (dont des insuffisances hepatiques) lie a la prise 



de ce medicament. Le controle de la fonction hepatique 
doit etre realise chez tous les patients a I’instauration du 
traitement, puis periodiquement : apres environ trois 
semaines, six semaines (fin de la phase aigue), puis 
environ 1 2 et 24 semaines (fin de la phase de main- 
tien), et par la suite si cela s’avere cliniquement 
necessaire. En cas d’augmentation de la poso- 
logie, ce controle doit etre effectue a la 
meme frequence qu’a I’instauration 
du traitement et repete dans les 
48 heures en cas d’elevation des tran- 
saminases seriques. Le traitement doit etre 
arrete si I’elevation des transaminases depasse 
trois fois la limite superieure des valeurs normales. 
Le controle doit etre repete regulierement jusqu’a un 
retour aux valeurs normales en cas de symptomes ou 
de signes suggerant une atteinte hepatique. 





Intoxication au monoxyde de carbone 

Quels sont les signes dune intoxication au monoxyde 
de carbone? 

♦ La reponse du pharmacien 

Avec une centaine de deces chaque annee, I’intoxica- 
tion au monoxyde de carbone (CO) est la premiere 
cause de mortalite par toxique en France. La plupart 
de ces incidents ont lieu pendant la saison de chauffe, 
d’octobre a mars. La chaudiere en est la source la 
plus frequente (42,4 % des cas). Le CO 
est tres difficile a detecter car il est ino- 
dore, invisible et non irritant. L’intoxication 
se produit apres I’inhalation de ce gaz, issu de 
la combustion des matieres organiques dans des 
conditions d’apport insuffisant en oxygene, ce qui 
empeche I’oxydation complete en dioxyde de carbone 
(C0 2 ). Les intoxications au CO debutent par des signes 
initiaux d'autant plus evocateurs que les symptomes 
sont collectifs. Cependant, les signes cliniques restent 



peu specifiques : maux de tete, vertiges, malaises, 
nausees, dyspnee, troubles de la vision, de I'odorat ou 
du gout, du sommeil, de la memoire et de I’attention, 
douleurs thoraciques, abdominales, musculaires. 
Pour eviter les intoxications au CO, il faut faire verifier et 
entretenir regulierement les installations de chauffage 
et de production d’eau chaude, ainsi que les 
conduits de fumee par un professionnel qualifie. 
II est aussi conseille d’aerer au moins dix 
minutes par jour, de maintenir les systemes de 
ventilation en bon etat de fonctionnement et de 
ne jamais boucher les entrees et sorties d’air. 
Enfin, il ne faut jamais utiliser, pour se chauffer, 
des appareils non destines a cet usage (cuisiniere, 
barbecue, etc.) et ne jamais faire fonctionner les chauf- 
fages d’appoint en continu 1 . 

1 1npes. Intoxication au monoxyde de carbone. www.inpes.sante.fr/1 0000/ 
themes/sante_environnement/monoxyde-carbone/precautions.asp 
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Prise en charge d’un lupus erythemateux 
systemique chez une femme en age 
de procreer 



Une patiente d’origine martiniquaise atteinte d’un lupus erythemateux systemique vient a 
I’officine dans le cadre du renouvellement de son traitement chronique par 
hydroxychloroquine. Une micropilule progestative lui a ete prescrite en remplacement de 
son ancienne contraception estroprogestative, deconseillee chez les femmes lupiques. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - desogestrel ; hydroxychloroquine ; lupus erythemateux systemique ; meloxicam 



Treatment of systemic lupus erythematosus in a woman of child-bearing age. A patient of 
Martinique origin suffering from systemic lupus erythematosus comes to the pharmacy with 
a repeat prescription for hydroxychloroquine. A progestogen-only pill has also been prescribed 
to replace herformer combined oral contraceptive pill which is not recommended forwomen 
with lupus. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - desogestrel; hydroxychloroquine; meloxicam; systemic lupus erythematosus 
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L e lupus erythemateux est une 
connectivite frequente, spon- 
tanement grave, caracterisee 
par la production d’anticorps anti- 
nucleaires diriges contre I’ADN natif. 



II constitue le prototype des mala- 
dies auto-immunes non specifiques 
d’organe. Le lupus erythemateux dis- 
semine s’associe parfois au syndrome 
des anticorps antiphospholipides, 



qui se manifeste par la survenue de 
thromboses recidivantes et la pre- 
sence d’anticorps antiphospho- 
lipides. II s’agit d’une pathologie a 
predominance feminine dans 85 % 
des cas. En France, sa prevalence 
est estimee a 40 pour 1 00 000 et 
son incidence annuelle a 5 cas pour 
100 000. La maladie serait plus 
grave chez les personnes d’origine 
antillaise. El le peut toucher les 
organes (peau, articulations, reins, 
cceur...). Meme s’il existe des 
etudes divergentes concernant I’in- 
fluence des estroprogestatifs sur les 
femmes lupiques, notamment la 
survenue de thromboses, le prin- 
cipe de precaution s’impose. 
La contraception repose done 
essentiellement sur les micropilules 
progestatives. 

Profil de la patiente 

Olivia Q. est une jeune femme 
agee de 27 ans, originaire de 
Fort-de-France, en Martinique, 
et vit en couple depuis trois mois. 
Elle souffre depuis 18 mois d’un 
lupus erythemateux systemique 
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Figure 1 Prescription d’un traitement contre le lupus erythemateux systemique. 



* Auteur correspondent. 
Adresse e-mail : 
marinier.francoise@wanadoo.fr 
(F. Couic-Marinier). 
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Figure 2. Prescription d’une pilule contraceptive. 




Docteur Espineux 
Gynecologie 
62 rue Camille-Desmoulins 
92442 Issy-les-Moulineaux 
RPPS 



Issy-les-Moulineaux, le 8 octobre 2015 



Madame Olivia Q. 



Cerazette® 0,075 mg 
1 comprime/jour 



avec manifestation cutaneo-articu- 
laire. Cette patiente a presente un 
vespertilio au moment du diagnostic, 
c’est-a-dire une eruption erythe- 
mateuse au niveau du nez et des 
pommettes, et souffre de maniere 
chronique d’une photosensibilite. 
Elle a subi, par ailleurs, deux pous- 
sees d’arthrite au niveau des meta- 
carpophalangiennes. D’un point 
de vue biologique, il a ete retrouve 
au moment des poussees un syn- 
drome infiammatoire et, d’un point 
de vue serologique, les anticorps 
antinucleaires et anti-ADN natifs 
etaient positifs. Au diagnostic, il 
n’existait pas de syndrome des anti- 
corps antiphospholipides associe. 
La patiente se presente a I’officine 
pour le renouvellement de son trai- 
tement. Elle a aussi consulte son 
gynecologue qui a refuse de lui 
prescrire son ancien contraceptif 
(Adepal®) en raison de sa pathologie. 

Antecedents 

La patiente n’a pas d’antecedents 
particuliers. Les premieres lesions 
qui sont apparues ont ete assimi- 
lees a de I’acne, done soignees par 
des antibiotiques en topique cutane. 
Mile Q. est une fumeuse active, a 
raison de 15 cigarettes par jour. 



Recevabilite 
des ordonnances 

Les ordonnances emanent de mede- 
cins specialistes. Elies sont datees, 
signees, non renouvelables ; elles 
sont done recevables ( figures 1 
et 2). II existe des generiques pour 
les specialites Plaquenil® (hydro- 
chloroquine), Mobic® (meioxicam) et 
Cerazette® (desogestrel 75), mais la 
jeune femme n’en veut pas et prefere 
payer le complement. 

Questions prealables 

4 Question du pharmacien : 

« Prenez-vous d’autres traitements 
(meme en automedication) ? » 
Reponse : « Non, pas en ce moment, 
sauf, parfois, de I’homeopathie. » 

4 Question de la patiente : 
« On m’a dit que j’avais un vesper- 
tilio, qu’est-ce que e’est ? » 
Reponse : « Vespertilio veut dire 
“chauve-souris", carles lesions que 
vous avez sur le visage sont en 
forme “d’aile de chauve-souris ”. » 

Analyse du traitement 

4 Plaquenil® : I’hydroxychloro- 
quine, utilisee ici dans le lupus 
erythemateux systemique, appar- 
tient au groupe de medicaments 
appeles anti-inflammatoires et anti- 
paludiques. La substitution du 
groupe hydroxyethyl au groupe- 
ment ethyl sur la chaTne laterale de 
la 4-amino-quinoleine lui confere 
une action anti-inflammatoire et 
antalgique. L’effet antalgique peut 
apparaitre rapidement. L’ action sur 
les signes articulaires est en general 
retardee. 

4 Mobic® : le meioxicam est un 
anti-inflammatoire non steroVdien 
(AINS) de la famille des oxicams, 
ayant des proprietes anti-inflamma- 
toires, analgesiques et antipyre- 
tiques. Comme tous les AINS, il 
s’agit d’un inhibiteur de la produc- 
tion des prostaglandines, mediateur 
de I’inflammation. 

4 Cerazette® : le desogestrel est 
un progestatif. Son effet contra- 
ceptif est lie a une inhibition de 



I’ovulation a 100 %, contrairement 
aux autres progestatifs. Les autres 
effets incluent une augmentation de 
la viscosite de la glaire cervicale. 
II convient particulierement aux 
femmes qui allaitent et a celles qui 
ne peuvent pas ou ne veulent pas 
utiliserd’estrogenes. 

Effets indesirables 

4 Plaquenil® : troubles digestifs 
(nausees, vomissements, perte 
d’appetit), troubles de I’accommo- 
dation, vision floue, depot sur la 
cornee, hepatites. 

4 Mobic®: 

• effets indesirables digestifs (gas- 
tralgies, douleurs ulcereuses, 
ulcere gastroduodenal, nausees, 
vomissements, diarrhee ou 
constipation) ; 

• reactions allergiques (eruption 
cutanee, demangeaisons), 
oedemes ; 

• insuffisance renale aigue par inhi- 
bition de la production des pros- 
taglandines ; 

• plus rarement, bourdonnements 
aux oreilles, somnolence, aug- 
mentation de la pression arterielle, 
saignement digestif, ulcere 
gastroduodenal, retention d’eau. 

4 Cerazette® : I’effet indesirable le 
plus frequent serait I’irregularite des 
saignements (jusqu’a 50 % lors des 
essais cliniques). Dans 20 a 30 % 
des cas, les saignements peuvent 
survenir plus frequemment alors 
que chez 20 % des femmes, ils sont 
moins frequents, voire totalement 
absents. Ils peuvent etre egalement 
de plus longue duree. Au bout de 
quelques mois de traitement, ils ten- 
dent a s’espacer. 

Les autres effets indesirables 
seraient : acne, modification de 
I’humeur, diminution de la libido, 
humeur depressive, cephalees, 
mastodynies, nausees, prise de 
poids et ecoulement mammaire. 

Signes d'alerte 

Certains symptomes incitent a 
orienter la patiente vers son medecin 
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traitant ou les urgences : douleurs de 
type ulcereuse (Mobic®) ; troubles de 
la vue et de I’accommodation, vision 
alteree des couieurs (Plaquenil®) ; 
toute manifestation allergique (reac- 
tion cutanee, oedeme...). 

Suividutraitement 

4- Surveillance de I’efficacite : 

• absence de poussees lupiques ; 

• negativation des anticorps anti- 
nucleaires ; 

• negativation des anticorps anti- 
ADN-natif. 

4 Evaluation de la tolerance : 

• surveillance oculaireen debut de 
traitement, puis tous les 6 a 
1 2 mois dans le but de rechercher 
des signes de retinopathies ; 

• surveillance renale (ionogramme 
sanguin, uree, creatinemie) en 
debut de traitement, puis tous les 
6 a 1 2 mois en cas de traitement 
AINS prolonge ; 

• absence de douleurs gastriques 
de type ulcereux. 

Medicaments 
d'automedication 
a proscrire 

4 II convient d’eviter tout traite- 
ment (meme homeopathique 
au-dela de 4 CH) a base de mille- 
pertuis, inducteurenzymatique qui 
reduit au bout d’une dizaine de jours 
I’efficacite de I’ensemble des traite- 
ments, ce qui est particulierement 
prejudiciable dans le cas de la pilule 
contraceptive. 

4 Les autres AINS (ibuprofene) et 
I’aspirine doivent etre proscrits. 

Chronobiologie 
du traitement 
(sauf indication 
medicale contraire) 

4 Plaquenil® :un comprime matin 
et soir a la fin des repas. En cas 
d’oubli, la patiente ne doit pas dou- 
bler la dose pour compenser. 

4 Mobic® : la posologie maximale 
est de 1 5 mg par jour, soit un a 
deux comprime(s) a 7,5 mg ou un 
demi. La prise de ce medicament se 



fait en une seule fois, les comprimes 
devant etre avales avec un grand 
verre d’eau, au milieu d’un repas. 
En cas d’oubli, le traitement doit etre 
poursuivi normalement avec la prise 
suivante. 

4 Cerazette® : un comprime par 
jour, chaque jour, sans interruption 
et sans tenir compte de possibles 
saignements, a la meme heure, de 
sorte que I’intervalle entre la prise de 
deux comprimes soit toujours de 
24 heures, avec une petite quantite 
de boisson. Le premier comprime 
doit etre pris le premier jour des 
regies. Une nouvelle plaquette doit 
etre commencee des que la prece- 
dents estterminee. 

La jeune femme doit debuter ce 
nouveau traitement contraceptif de 
preference le jour suivant la prise du 
dernier comprime actif (c’est-a-dire 
le dernier comprime contenant des 
principes actifs) de la plaquette de 
son precedent contraceptif. L’ usage 
d’une contraception supplemen- 
tal n’est pas necessaire. 

Elle peut egalement le commencer 
au plus tard le jour suivant la periode 
habituelle sans prise de comprimes. 
Dans ce cas, I’utilisation d’un 
second moyen de contraception est 
recommandee pendant les 
sept premiers jours. 

La protection contraceptive peut 
etre reduite si plus de 36 heures 
s’ecoulent entre la prise de 
deux comprimes. 

Si I’oubli est constate dans les 
12 heures qui suivent I’heure habi- 
tuelle de prise, il faut prendre imme- 
diatement le comprime oublie, puis 
le prochain a I’heure habituelle. 
Lorsque I’oubli est constate plus de 
1 2 heures apres I’heure normale de 
la prise, la femme doit utiliser une 
methode de contraception supple- 
mentaire pendant les sept jours 
suivants. 

Si cet oubli survient pendant la pre- 
miere semaine d’utilisation et que 
des rapports sexuels ont eu lieu au 
cours des sept jours precedents, il 
existe un risque de grossesse. 



Conseils associes 

4 II convient de conseiller a la 
patiente de consommer : 

• de I’ail, de I’oignon et des ceufs, 
qui contiennent du soufre, contri- 
buant a la reparation des os, du 
cartilage et des tissus conjonctifs, 
ainsi que des omega 3 pour 
prevenir I’arthrite et proteger la 
peau ; 

• de I’ananas frais pour la brome- 
lafne qui aide a reduire I’inflamma- 
tion, ou du jus de noni ; 

• du fer, mais surtout pas sous 
forme de supplement qui contri- 
buerait a entretenir la douleur, 
I’inflammation et la destruction 
des articulations. 

4 En revanche, la patiente doit 
eviter : le sucre, les huiles et 
graisses saturees, les fritures, les 
produits laitiers, les viandes rouges, 
la cafeine, le sel et le tabac. 
Puisqu’elle est fumeuse, des solu- 
tions alternatives doivent lui etre 
presentees. De meme, il doit lui etre 
transmis le numero d’une consul- 
tation specialisee. 

4 II est conseille d’adopter un 
bon equilibre entre effort phy- 
sique et detente, comme il est 
important de conserver le plus long- 
temps possible son activite profes- 
sionnelle, quitte a amenager son 
poste de travail ou a beneficier d’un 
reclassement. 

4 En cas de douleurs, I’applica- 
tion de la chaleur ou du froid (selon 
les personnes) est recommandee. 
4 Toute grossesse doit etre pro- 
grammee car elle constitue un 
facteur de risque de poussees 
lupiques pouvantjustifier I’instaura- 
tion ou la majoration d’une cortico- 
therapie. 

4 La speciality Plaquenil® etant 
photosensibilisante, il est conseille 
de porter des vetements longs et/ou 
d’eviter I’exposition solaire. Celle-ci 
doit etre progressive, meme par 
temps nuageux, avec application 
d’une creme solaire a indice de pro- 
tection eleve et a spectres anti-UVB 
et UVA. » 
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L f osteoporose est un probleme de sante 
publique, notamment en raison de la morbi- 
mortalite liee aux fractures qui est appelee a 
croTtre compte tenu de revolution demographique. 
Le nombre annuel de nouveaux cas de fractures du 
col femoral est estime a 50 000 en France. 
L’osteoporose couterait ainsi environ 3 500 millions 
d’euros par an a I’Union europeenne pour les seuls 
frais d’hospitalisation. 

En outre, environ deux tiers des fractures vertebrates 
sont asymptomatiques ou non diagnostiquees. 

Les traitements anti-osteoporotiques actuels per- 
mettent de reduire le risque de fracture, mais sont 
encore insuffisamment presents, avec une obser- 
vance therapeutique souvent mediocre. 
L’osteoporose reste, en effet, trap souvent banalisee et 
de nombreux patients ne regoivent pas de traitement 
adapte apres un premier episode fracturaire. Les sup- 
plementations en calcium et en vitamine D, largement 
prescrites, ne suffisent pas a traiter une osteoporose, 
ni a eviter la survenue de fractures. 
L’osteodensitometrie reste le gold standard pour le 
diagnostic et le suivi a Tissue de chaque sequence 
therapeutique. Toute osteoporose necessite par 
ailleurs un bilan etiologique minimal ainsi qu’un bilan 
phosphocalcique initial afin de ne pas meconnaitre 
une eventuelle osteoporose secondaire a une autre 
pathologie. 

A Tofficine, le pharmacien delivre frequemment 
des ordonnances pour le traitement de I’osteo- 
porose. II est done particulierement important pour 
lui de bien connaTtre la pathologie et la strategie 
therapeutique actuelle, afin de participer au mieux 
a la prevention, au depistage et a Tamelioration 
de Tobservance des traitements. Des sequences 
therapeutiques sont actuellement en cours d’evalua- 
tion (a Timage du relaisteriparatide-bisphosphonate) 




pour mieux codifier la prise en charge au long cours 
de cette pathologie. I 
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L’osteoporose est une maladie diffuse du squelette, caracterisee par une reduction de la 
resistance osseuse. La densite osseuse basse et la deterioration de la micro-architecture 
osseuse conduisent a une augmentation du risque de fractures. L’osteoporose primitive 
est principalement feminine, liee a I’age et a la menopause. Les osteoporoses secondaires, 
iatrogenes, toxiques, endocriniennes ou metaboliques, sont plusfrequentes chez I’homme. 
Le traitement n’est justifie qu’en cas de risque eleve de fracture, defini par I’osteodensitometrie 
et/ou les autres facteurs de risque fractuaire. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots cles - facteur de risque ; fracture osseuse ; osteodensitometrie ; osteoporose ; prevention ; 
traitement anti-osteoporotique 



The different types of osteoporosis and available treatment strategies. Osteoporosis is a 
diffuse disease of the skeleton, characterised by a reduction of bone resistance. Low bone 
density and the deterioration of the bone micro-architecture lead to an increased risk of 
fractures. Primitive osteoporosis is more common in women and is linked to age and the 
menopause. Secondary, iatrogenic, toxic, metabolic or endocrine-related types of 
osteoporosis are more frequent in men. Treatment is only justified when there is a higher risk 
of fracture, defined by bone densitometry and/or other risk factors of fractures. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - anti-osteoporosis treatment; bone densitometry; bone fracture; osteoporosis; prevention; risk factor 
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L f os est le siege d’un cycle osteoformation/resorp- 
tion osseuse appele remodelage osseux, resul- 
tant d’une mise en jeu coordonnee et successive 
des osteoblastes (cellules osteoformatrices) et des 
osteoclastes (cellules de la resorption osseuse). 
La resorption osseuse par les osteoclastes est principa- 
lement controlee par I’interaction RANK (recepteur 
membranaire de I’osteoclaste controlant sa differencia- 
tion)/RANK-ligand (RANKL, exprime et secrete par 
I’osteoblaste, avec des formes membranaire et soluble). 
RANKL peut etre inhibee par I’osteoprotegerine, forme 
soluble du recepteur. L’osteoclaste exerce ensuite son 
action de resorption osseuse par le biais d’enzymes 
proteolytiques telles que la cathepsine K. 
L’osteoformation est, quant a elle, sous la dependance de 
la voie Wint (proteine transmembranaire osteoblastique) et 
peut etre inhibee par les proteines DKK-1 et sclerostine 
(SOST), qui bloquentde maniere competitive I’interaction 
Wint-LRP5. Ces voies moleculaires represented autant de 
cibles therapeutiques actuelles ou a venir (anticorps anti- 
RANKL, antisclerostine, anticathepsine K). 

Osteoporose postmenopausique 

L’osteoporose post-menopausique correspond a une 
perte osseuse acceleree survenant apres la menopause, 
suite a une chute des taux d’estrogenes. 



L'osteodensitometrie, au cceur 
des strategies therapeutiques 

♦ La densite osseuse est mesuree par absorptio- 
metrie biphotonique (ou osteodensitometrie). De nom- 
breuses etudes epidemiologiques montrent qu’une 
densite osseuse basse est un facteur de risque majeur 
de fracture. L’unite est le gramme par centimetre carre 
d’hydroxyapatite. Les densitometres necessitent des 
controles de qualite et un etalonnage regulier. 

♦ Le T-score est I’ecart-type (en deviation standard 
[DS]) de la densite minerale osseuse (DMO) mesuree sur 
un site (col femoral, rachis lombaire) par rapport a la 
moyenne de DMO d’une population de reference de 
meme sexe au pic de masse osseuse (a I’age de 20 ans). 
Les mesures se font generalement au rachis lombaire 
(os trabeculaire) et au col femoral, ou a defaut au poignet 
(os cortical). 

D’apres I’Organisation mondiale de la sante (OMS) [1], 
une densite osseuse est consideree comme normale 
pourunT-scoresuperieurouegala-1 DS. Ilest question 
d’osteopenie entre -1 et -2,5 DS et d’osteoporose 
densitometrique pour des valeurs de T -score inferieures 
ou egalesa-2,5 DS. 

Toutefois, d’apres les dernieres recommandations du 
Groupe de recherche et d’information sur les osteo- 
poroses (Grio) [2], le seuil d’intervention therapeutique 
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se situe plutot a -3 DS en I’absence de fracture osteo- 
porotique ou de facteur de risque rmajeur de fractures 
(figure 1). Le risque fracturaire est multiplie par un 
facteur 2 pour chaque diminution d’une deviation stan- 
dard du T-score. 

• L’osteodensitometrie par methode biphotonique 
est prise en charge par I’Assurance maladie sur pres- 
cription medicale et pour les patients a risques. Elle est 
remboursee a 70 % sur la base d’un tarif fixe a 39,96 €. 

• Dans la population generale, I’examen est indique 
en cas de fracture vertebrale, de fracture peripherique 
sur traumatisme de faible energie, ou de pathologie/ 
traitement potentiellement inducteur d’osteoporose : 

• corticotherapie generale d’au moins 7,5 mg/jour 
d’equivalent prednisone pendant trois mois (de pre- 
ference au debut du traitement) ; 

• hypogonadisme prolonge ; 

• hyperthyroidie evolutive non traitee ; 

• hypercorticisme ; 

• hyperparathyrotdie primitive ; 

• osteogenese imparfaite. 

• Chez la femme menopausee, un premier examen 
densitometrique est indique en cas de facteurs de risque 
d’osteoporose ou de fracture (tableau 1). Un examen de 
controle doit etre effectue a I’arret du traitement anti- 
osteoporotique, hors arret precoce pour effet indesi- 
rable, et peut etre envisage trois a cinq ans apres un 
examen prealable montrant une DMO normale ou une 
osteopenie chez une femme menopausee sans fracture. 



Fracture non traumatique d'origine osteoporotique 




Figure 1 Recommandations du Groupe de recherche et d’information sur les osteoporoses (Grio) 
pour I’instauration d’un traitement anti-osteoporotique [2]. 



Le logiciel VFA® pour le depistage 
de fractures vertebrales 

Le logiciel VFA® est un logiciel optionnel installe sur les 
appareils d’osteodensitometrie permettant d’obtenir un 
cliche de profil du rachis lombaire (depistage des tasse- 
ments vertebraux lors de I’examen). Cet examen pre- 
sente un interet majeur etant donne que deux tiers des 



Tableau i. Facteurs de risque d'osteoporose et de fracture. 


Densite minerale osseuse 
(DMO) ou fracture 


Facteurs de risque 


DMO basse (reversible) 


Hypogonadisme, hyperthyroidie. . . 

Faible activite physique, immobilisation. . . 

Insuffisance en calcium/vitamine D 
Tabac, alcool 

Corticotherapie (au moins 7,5 mg/jour d’equivalent prednisone pendant trois mois) 

Pathologie osteopeniante (malabsorption, polyarthrite rhumatoide, nephropathie, hyperparathyroidie primitive. . .) 


DMO basse (irreversible) 


Menopause precoce 
Age 

Sexe feminin 

Indice de masse corporelle (IMC) <19 
Puberte tardive 
Ethnie (non africaine) 


Fracture (reversible) 


DMO basse 
Tabac, cafe... 

Troubles visuels, antecedents de chutes 
Traitements sedatifs 

Sarcopenie, manque d’exercice, faible exposition solaire 
Mauvais etat de sante, maladie de Parkinson 
Faible poids 


Fracture (irreversible) 


Age 

Antecedent maternel de fracture du col femoral 

Antecedent personnel de fracture 

Grande taille 

Deficience mentale 

Puberte tardive 

Longueur du col femoral 
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fractures vertebrales sont asymptomatiques et que la 
decouverte d’un tassement vertebral osteoporotique 
implique I’instauration systematique d’un traitement a 
visee osseuse en I’absence de toute contre-indication 
(figure 1). 

En effet, une femme ayant une fracture vertebrale pre- 
sente une multiplication par quatre du risque de nouvelle 
fracture vertebrale, qui augmente ensuite avec le nombre 
de fractures. Cet examen pourrait done permettre de 
depister et de traiter une population a haut risque de 
fracture, independamment des valeurs de DMO. 




Une densite osseuse basse, mesuree par osteodensitometrie, est un facteur de risque majeur 
de fracture. 



La qualite osseuse, un autre parametre 

La DMO rend compte de pres de 60 % de la resistance 
osseuse, les 40 % restants etant lies a des parametres 
qualitatifs refletant la macro- et la micro-architecture 
osseuse (geometrie osseuse, epaisseur corticale, 
connectivite des travees osseuses. . .). Ces parametres 
architecturaux sont de mieux en mieux connus grace a 
I’analyse micro-scanographique sur biopsies osseuses, 
et font dorenavant partie des criteres devaluation dans 
les essais therapeutiques. 

La qualite osseuse peut etre approchee de maniere plus 
indirecte par des techniques de traitement informatique 
d’images radiographiques. 

Le Trabecular Bone Score, 
un outil en cours de validation 

Le Trabecular Bone Score (TBS) est un parametre de 
texture osseuse obtenu par un traitement informatique 
des images d’osteodensitometrie. Cet outil a demontre 
dans certaines etudes un interet dans la prediction du 
risque de fracture par fragility, notamment en associa- 
tion a la mesure de DMO, mais ces resultats prelimi- 
naires doivent encore etre valides a plus grande echelle. 
L’integration du TBS dans I’outil devaluation des 
risques de fracture FRAX (pour Fracture Risk Assess- 
ment Tool) (figure 2) pour I’estimation individuelle du 
risque fracturaire est en cours. La texture osseuse peut 
egalement etre evaluee a partir d’images radio- ou 
scanographiques. 

Un recueil indispensable 
des facteurs de risque 

Pour un niveau de DMO donne, le risque de fracture 
du col femoral s’accroTt d’un facteur 2 pour toute 



Variations de la masse osseuse au cours de la vie 

♦ La masse osseuse augmente rapidement pendant la crois- 
sance, et continue d'augmenter pendant quelques an neesjusqua 
atteindre un pic : la masse osseuse maximale. Les sujets ayant une 
masse osseuse maximale faible sont probablement plus exposes 
a I'osteoporose que les autres. 

♦ Le pic de masse osseuse est en partie determine par la gene- 
tique, mais il est tres influence par la nutrition et I activite physique. 

♦ La masse osseuse se maintient en general a son maximum 
environ 20 ans chez I'homme, puis diminue de 0,5 a 1 % par an. 
Chez la femme, la decroissance de la masse osseuse commence 
quelques annees avant la menopause et se poursuit au rythme 
de 1 a 2 % par an durant huit a dix ans, puis ralentit jusqua ce que 
son rythme soit le meme que chez I'homme. Chez certains, cette 



diminution de la masse osseuse est sans consequence grave, mais 
chez d'autres, une osteoporose peut se constituer, notamment 
chez les sujets ayant la plus faible masse osseuse maxi male, ou qui 
presentent certains facteurs de risque. Cette osteoporose s’accroit 
avec lage et elle est d’autant plus marquee que les facteurs de 
risque sont nombreux. On reconnait comme facteurs de risque : 
lage, lesexefemininjagenetique (antecedents familiauxd'osteo- 
porose), I’inactivite physique, une carence vitamino-calcique, le 
tabagisme, lalcoolisme, un faible poids, un faible indice de masse 
corporelle (IMC), la menopause, des pathologies ou traitements 
inducteurs d’osteoporose. 

Source : Haute Autorite de sante (HAS). Prevention, diagnostic et traitement 
de I’osteoporose. Note de synthese. Juillet 2006. 
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augmentation de I’age de 1 0 ans a partir de 65 ans. 
De fagon generale, toutes localisations confondues, les 
femmes ayant un antecedent fracturaire ont un risque 
de nouvelle fracture multiplie par deux. 

Chez les femmes agees, plus de 80 % des fractures non 
vertebrates sont la consequence d’une chute. La pre- 
vention des chutes fait done partie integrante des stra- 
tegies therapeutiques dans I’osteoporose. 

L'interet de I'outil FRAX 
dans la decision therapeutique 

A niveau de DMO egale, le risque de fracture augmente 
beaucoup avec I’age et le nombre d’autres facteurs de 
risque fracturaire. 

L’outil FRAX [3] a ete propose par I’OMS afin de mieux 
evaluer le risque de fracture en integrant la densitometrie 
osseuse et les principaux facteurs de risque d’osteo- 
porose, et ainsi mieux cibler les indications therapeu- 
tiques (figure 2). 

II permet de calculer, pour un patient donne, un risque 
de fracture osteoporotique a 1 0 ans et fournit un seuil 
de risque au-dela duquel un traitement anti-osteoporo- 
tique a visee antifracturaire devient indique. 

Certains facteurs ne sont toutefois pas pris en compte 
par ie FRAX et doivent neanmoins etre integres dans une 
eventuelle decision therapeutique : 

• risque de chute ; 

• insuffisance en vitamine D ; 

• pathologies osteopeniantes ; 

• traitements osteopeniants ; 

• DMO lombaire ; 

• tassements vertebraux. 

Cet outil est disponible sur internet et facilement utili- 
sable en pratique courante. 



Outil de Calcul 



Veuillez repondre aux questions ci-dessous pour calculer la probability de fracture sur 10 ans sans < 
avec DMO 



Pays: Royaume-Uni 



Nom/Identite: 



A propos des facteurs de risques 



Questionnaire: 

1. Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance 



Age: Date de Naissance: 




A: | N 


l: l 1 * 


□ 


2 - Sexe © Masculin © Feminin 


3. Poids (kg) 


□ 




4. Taille (cm) 


| 


1 


5. Fracture anterieure 


@ Non 


©Oui 


6. Parents ayant eu une fracture 


® Non 


©Oui 


de la hanche. 






7. Actuellement Fumeur 


<§> Non 


©Oui 


8. Glu co corticoides 


@ Non 


©Oui 


9. Polyarthrite rhumatoide 


(®) Non 


©Oui 



10. Osteoporose secondaire 

11. Acool trois unites par jour ou 
plus 

12. DMO du Col Femoral (g/cm 2 ) 



ChoisissezBMD M 



@ Non © Oui 
® Non © Oui 



Effacer ] | Calculer 



Figure 2 Outil FRAX (pour Fracture Risk Assessment Tool, ou outil devaluation des risques 
de fracture). 



Osteoporose masculine 

4- Un homme sur huit age de plus de 50 ans aura au 
moins une fracture osteoporotique. L’ osteoporose mas- 
culine est souvent sous-diagnostiquee et sous-traitee. 
De plus, 50 a 70 % des osteoporoses masculines sont 
secondaires. Les trois etiologies principales d’osteo- 
porose secondaire masculine sont (encadre 1 ) : 

• la corticotherapie au long cours ; 

• I’ethylisme chronique ; 



Encadre 1 . Les differentes causes des osteoporoses secondaires 



♦ Causes endocriniennes : hypercorticisme, hypogonadisme, 
amenorrhee/carence estrogenique, deficit androgenique, hyper- 
thyroidie, hyperparathyroid ie primitive. 

♦ Causes metaboliques : affections digestives (enterocolopathies 
inflammatoires, maladie coeliaque...), anorexie mentale, insuffi- 
sance renale chronique, tubulopathies renales, hypercalciurie, 
carence en vitamine D, rachitismes, osteoporose gravidique, 
cirrhose. 

4- Causes toxiques : alcool, tabac. 

♦ Causes genetiques : maladie de Lobstein, rachitismevitamino- 
resistant, hypercalciurie familiale, syndrome de Marfan, muco- 
viscidose, hemochromatose. 

♦ Causes iatrogenes : corticoides, anti-aromatases (Arimidex®, 
Femara®, Aromasine®), agonistes de la Gonadotropin Releasing 
Hormone ou GnRH (Zoladex®, Enantone®, Decapeptyl®), anti- 



epileptiques, antiretroviraux, diuretiques de I’anse, glitazones, 
heparine et inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) au long cours, 
antidepresseurs (inhibiteurs selectifs de la recapture de la seroto- 
nine ou ISRS), neuroleptiques, lithium. 

♦ Neoplasies/hemopathies : myelome, lymphome, metastases 
osseuses, mastocytose. 

♦ Pathologies inflammatoires : polyarthrite rhumatoide, lupus, 
spondyloarthrite, broncho-pneumopathie chronique obstructive 
(BPC0), infection par le virus de I’immunodeficience humaine (VIH). 
-4 Handicaps neuromusculaires (deafferentation) : trauma- 
tismes medullaires, immobilisation prolongee. 

4- Osteoporose idiopathique : un tiers des femmes osteoporo- 
tiques non menopausees, terrain familial frequent, hommes ages 
de moins de 60 ans. 
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L’osteoporose masculine est souvent sous-diagnostiquee et sous-traitee. 
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• I’hypogonadisme (hormonotherapie dans les neo- 
plasies prostatiques notamment). 

• Plusieurs medicaments ont une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) dans I’osteoporose mas- 
culine en France : 

• les bisphosphonates tels que I’alendronate 1 0 mg et le 
risedronate 5 mg (non utilises en pratique), le risedronate 
35 mg (Actonel®) et I’acide zoledronique 5 mg (Aclasta®) ; 

• le teriparatide (Forsteo®), rembourse a partir de deux 
fractures vertebrates, pour une duree maximale de 
traitement de 1 8 mois. 

Le ranelate de strontium (Protelos®) avait I’AMM dans 
cette indication, mais n’est plus rembourse depuis 
mars 201 5. 

Le denosumab (Prolia®) ne dispose pas actuellement de 
I’AMM en France pour I’osteoporose masculine, malgre 
qu’une reduction du risque fracturaire ait ete demontree 
dans cette indication. 



Osteoporose cortisonique 

♦ En cas de prescription d’une corticotherapie par 
voie generate (au moins 7,5 mg/jour d’equivalent pred- 
nisone pendant trois mois), il est recommande de reali- 
ser un depistage et, le cas echeant, un traitement de 
I’osteoporose cortico-induite (encadre 1). 

La perte osseuse survient rapidement sous traitement 
par cortico'ide ; elle est maximale les six premiers mois, 
avec une amplitude giobale liee a la dose cumulee. 
Le risque de fracture est augmente, avec notamment un 
risque de fracture vertebrate multiplie par trois (effet tres 
fortement lie a la dose quotidienne repue). 

♦ Le traitement hormonal substitute et la supple- 
mentation vitamino-calcique ont montre un effet 
benefique sur le maintien de la DMO, notamment lom- 
baire, sous corticoVdes. Les bisphosphonates et le teri- 
paratide (Forsteo®) ont, en outre, fait la preuve d’une 
diminution du risque fracturaire dans cette indication 
(essentiellement au rachis lombaire). 

♦ Les recommandations de prise en charge de 
I’osteoporose cortico-induite ont recemment ete 
actualisees [4], Dans les deux groupes de recomman- 
dations, il est preconise de debuter un traitement anti- 
osteoporotique en cas d’antecedent de fracture par 
fragility osseuse. Le seuil densitometrique d’intervention 
therapeutique differe toutefois entre ces deux groupes. 
Dans les recommandations de I’Agence franpaise de 
securite sanitaire des produits de sante (Afssaps) 
de 2006 [5], il est en effet recommande de debuter un 
traitement anti-osteoporotique en cas de T-score infe- 
rieur ou egal a -1 ,5 DS sur I’un des sites de mesure den- 
sitometrique. En revanche, selon les recommandations, 
plus recentes, du Grio [4], un traitement doit systemati- 
quement etre debute chez les femmes menopausees et 
les hommes ages de plus de 50 ans en cas : 

• de dose de corticoide superieure ou egale a 7,5 mg/ 
jour d’equivalent prednisone ; 

• d’antecedent de fracture de faible energie ; 

• d’agesuperieurouegala70ans; 

• de T-score inferieur a -2,5 DS sur I’un des deux sites 
de mesure. 

Dans les autres cas, les auteurs recommandent d’utiliser 
I’outil FRAX (figure 2) pour guider la decision de traite- 
ment. 

♦ Les medicaments ayant I’AMM et rembourses 
dans le cadre de I’osteoporose cortico-induite sont 
I’acide zoledronique (Aclasta®) et le teriparatide 20 pg 
SC (Forsteo®, remboursement a partir de deux fractures 
vertebrales). 

Le risedronate 5 mg (Actonel®) et I’alendronate 5 mg 
(Fosamax®) sont utilises en pratique sous leurs formes 
hebdomadaires (35 et 70 mg/semaine respectivement). 
Quant a I’etidronate 400 mg (Didronel®), il ne I’est actuel- 
lement quasiment plus. I 
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Les traitements anti-osteoporotiques : 
une efficacite antifracturaire demontree 



Le traitement de I’osteoporose repose sur deux grands types de medicaments, les 
traitements antiresorbeurs et les traitements osteoformateurs. L’objectif de cette prise en 
charge est de prevenir la survenue de fractures. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - fracture ; osteoporose ; remodelage osseux ; traitement antiresorbeur ; traitement osteoformateur 

Anti-osteoporosis treatments: proven anti-fracture efficacy. The treatment of osteoporosis 
is based on two types of medication, antiresorptive drugs and osteoformative therapies. 
The aim of this treatment is to prevent the occurrence of fractures. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 
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L es traitements anti-osteoporotiques actuels [1] 
sont classes en deux grandes categories corres- 
pondant aux deux phases du remodelage osseux : 
les traitements antiresorbeurs (bisphosphonates, deno- 
sumab) et les traitements osteoformateurs (parathor- 
mone [PTH] recombinante). Le choix est guide par le 
type de fracture et les principales contre-indications de 
chacun de ces traitements. Une connaissance accrue 
des mecanismes physiologiques mis en jeu lors du 
remodelage osseux et de I’osteoporose a permis I’iden- 
tification recente de nouvelles cibles therapeutiques 
(sclerostine, cathepsine K...). 

Possibilities therapeutiques actuelles 

Si les bisphosphonates restent le traitement de premiere 
intention, d’autres medicaments sont presents. 

Les bisphosphonates 

Les bisphosphonates inhibent le remodelage osseux : 
inhibition initiate de la resorption osseuse, puis secon- 
dairement de I’osteoformation. Ils ont I’autorisation de 
mise sur le marche (AMM) dans I’osteoporose post- 
menopausique pour reduire le risque de fracture verte- 
brate et de hanche. 

Ils sont rembourses en cas d’antecedent de fracture par 
fragilite osseuse ou, en I’absence de fracture, chez les 
femmes ayant une diminution importante de la densite 
minerale osseuse (DMO) (T-score < -3 deviations stan- 
dard [DS]) ou ayant un T-score inferieur ou egal a -2,5 DS 
associe a d’autres facteurs de risque de fracture et 
notamment : 

• un age > 60 ans ; 

• une corticotherapie systemique ancienne ou actuelle ; 
• un indice de masse corporelle(IMC) < 19 ; 



• une fracture du col femoral chez la mere ; 

• une menopause avantl’agede 40 ans. 

Aucun des principaux bisphosphonates (alendronate, 
risedronate, acide zoledronique) n’a demontre de supe- 
riority concernant I’effet antifracturaire. 

Par ailleurs, deux complications rares mais potentielle- 
ment severes doivent etre connues : 

• les fractures femorales atypiques (sous-trochante- 
riennes) ; 

• I’osteonecrose de la machoire (ONM). 

La duree d’administration et la prise de cortico'fdes sont 
des facteurs de risque identifies pour ces deux compli- 
cations, en plus des facteurs dentaires (mauvais etat, 
extractions dentaires) pour I’ONM (tableau 1). 

Les bisphosphonates sont contre-indiques en cas 
d’insuffisance renale (clairance de la creatinine < 30 mL/ 
min). Enfin, le statut vitamino-calcique doit egalement 
etre optimise sous bisphosphonate (supplementation 
en calcium et/ou en vitamine D en cas de carence). 

• Les formes orales etant potentiellement inductrices 
d’oesophagites, les comprimes doivent etre pris une fois 
par semaine (pour les principales molecules que sont le 
risedronate 35 mg et I’alendronate 70 mg), le matin, a 
jeun, une demi-heure avant le repas, sans se recoucher, 
avec un grand verre d’eau du robinet ou faiblement 
mineralisee. Le risedronate existe egalement en 
comprimes a 75 mg (une prise deux jours consecutifs 
par mois). Certaines formes sont associees a de faibles 
doses de vitamine D (2 800 ou 5 600 Ul par semaine), 
qui ne sont toutefois pas suffisantes pour corriger une 
carence et ne dispensent alors pas d’une supplemen- 
tation orale par ampoules. 

_ „ , , .... . . „ „ Adresse e-mail : 

Pour I alendronate et le risedronate, le recul sur I effet xgui n ot@chu _ besancon . fr 

densitometrique, anti-fracturaire et sur la tolerance est (X. Guiliot). 



© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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Tableau i. Prevention du risque d'osteonecrose de la machoire. 


Traitements inducteurs 
(antiresorbeurs) 


Mesures preventives 


Bisphosphonates (principalement intraveineux chez des patients 
traites pour neoplasie) 


Verification de I’etat dentaire ± consultation de stomatologie avant mise 
sous bisphosphonate ou denosumab, puis surveillance sous traitement 


Denosumab (Prolia®) 


Information du patient 


Autres medicaments ? 


Eviter les bisphosphonates si des soins dentaires chirurgicaux 
sont prevus dans I’annee (soins dentaires superficiels non concernes), 
en cas de douleur dentaire ou d’appareil dentaire trap mobile 




Si extraction dentaire, traitement a debuter apres cicatrisation complete 
(un mois environ) 



Source : Recommandations de la Societe frangaise de stomatologie. www.sfscmfco.fr 



respectivement de sept et dix ans de traitement (cinq et 
quatre ans pour I’effet anti-fracturaire). Chez la femme 
osteoporotique de 70-80 ans, ces memes medicaments 
reduisent le risque de fracture vertebrate d’environ 45 % 
apres un an de traitement, et celui de fracture non verte- 
brate d’environ 50 % apres deux ans de traitement [2]. 
Le risedronate a egalement demontre un effet anti-fractu- 
raire vertebral chez la femme agee de plus de 80 ans. 
L’ibandronate 1 50 mg en prise mensuelle (Bonviva®) n’a 
demontre aucun effet antifracturaire sur le femur (effet anti- 
fracturaire vertebral de I’ibandronate 2,5 mg/jour). 
En decembre 201 0, ia Commission de la transparence de 
la Haute Autorite de sante (HAS) a emis un avis defavorable 
au remboursement des trois formes galeniques de ce 
medicament. Parailleurs, le risque d’ONM sous bisphos- 
phonate oral est de I’ordre de 0,01 %. 

♦ Les bisphosphonates intraveineux (IV) sont utiles en 
cas de problemes d ’observance, et peuvent egalement 
etre utilises en cas de mauvaise tolerance digestive. 
L’acide zoledronique (Aclasta® 5 mg) est administre par 
perfusion intraveineuse annuelle de 1 5 minutes. 

L’effet densitometrique et antifracturaire est demontre 
sur un recul de trois ans de traitement. 

L’etat dentaire doit etre particulierement surveille chez 
les patients traites en raison d’un risque d’ONM poten- 
tiellement plus important qu’avec les formes orales (effet 
anti resorptif osseux plus puissant). Toutefois, a la poso- 
logie utilisee dans I’osteoporose (5 mg annuels ; dose 
cumulee dix fois plus faible que celle utilisee dans le 
traitement des osteopathies malignes), il n’a pas ete 
demontre de sur-risque d’ONM par rapport aux bis- 
phosphonates oraux. Ce risque est plus important dans 
les indications oncologiques (Zometa® 4 mg en perfu- 
sions mensuelles). 

En cas d’hypocalcemie, il est preferable de supplemen- 
ter les patients en calcium et/ou en vitamine D (selon le 
mecanisme en cause), si possible avant d’instaurer le 
bisphosphonate, et de recontroler la calcemie apres 
traitement. 



L’ibandronate IV 3 mg tous les trois mois n’a demontre 
qu’un effet anti-fracturaire vertebral et a ete egalement 
derembourse par avis de la HAS. 

Le teriparatide 

Le teriparatide (Forsteo®) est un fragment (1 -84) de para- 
thormone recombinante administre par voie sous-cuta- 
nee (SC) de fagon journaliere (20 pg SC/jour). 
Contrairement a I’administration continue de parathor- 
mone (perte osseuse acceleree et hyper-resorption), 
I’effet est essentiellement osteoformateur, par stimula- 
tion de la fonction osteoblastique (avec une stimulation 
moindre de la resorption osseuse). L’action sur la 
densitometrie osseuse serait maximale lorsque le trai- 
tement est administre le matin. Le teriparatide a regu 
I’AMM en France dans I’osteoporose post-menopau- 
sique, masculine et cortisonique. Ce traitement est rem- 
bourse a partir de deux fractures vertebrates. 

L’effet preventif antifracturaire est surtout marque au 
rachis lombaire (os trabeculaire), avec une reduction du 
risque de fracture vertebrate de I’ordre de 65 % [3]. Le teri- 
paratide reduit egalement le risque de fracture non verte- 
brate d’environ 50 % sur un suivi de deux ans sous 
traitement. Le benefice antifracturaire specifique sur la 
hanche n’a en revanche pas pu etre demontre a ce jour 
faute d’etudes suffisantes. 

Ce traitement s’administre par voie SC de fagon journa- 
liere pendant 24 mois au maximum, dans le cadre de 
I’AMM (mais avec un remboursement uniquement sur 
1 8 mois). Cette duree a ete fixee suite a la survenue de 
cas d’osteosarcomes chez des rats traites par des 
doses equivalent environ a 20 fois celles utilisees a visee 
anti-osteoporotique chez I’homme. Aucun sur-risque 
de sarcome lie au teriparatide n’a ete mis en evidence 
chez I’homme. 

Des cas exceptionnels d’elevation de la calcemie ont 
ete rapportes (bilan phosphocalcique pretherapeutique 
necessaire). Le teriparatide est contre-indique chez 
I’insuffisant renal (clairance de la creatinine < 30 mL7 
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min), en cas de lesion tumorale osseuse, d’antecedent 
de radiotherapie, d’hypercalcemie, d’hyperparathyro'idie 
primitive, de maladie de Paget, d’osteomalacie ou d’ele- 
vation inexpliquee des phosphatases alcalines. II doit 
etre utilise avec prudence en cas d’antecedent de 
lithiase urinaire. 

II peut etre present en premiere intention ou en relais 
d’un traitement antiresorbeur (par bisphosphonate 
notamment). Dans le deuxieme cas, aucune fenetre 
therapeutique n’est necessaire. Reciproquement, un 
traitement antiresorbeur type bisphosphonate doit etre 
privilegie en relais a I’issue du traitement par teriparatide, 
la DMO chutant a I’arret de ce traitement. 

Certains cas cliniques suggerent que le teriparatide 
pourrait favoriser la regeneration osseuse apres ONM 
ou fracture femorale atypique sous bisphosphonates. 
Le teriparatide est un medicament d’exception neces- 
sitant une prescription sur ordonnance specifique. 

Le ranelate de strontium 

Disponible sous la forme de granules pour suspension 
buvable a 2 g, le ranelate de strontium (Protelos®) est un 
traitement a la fois osteoformateur et antiresorptif (“effet 
decouplant” sur le remodelage osseux), qui reequilibre 
ainsi le metabolisme osseux en faveur de ia formation. 
La prise est orale (2 g/jour, le soir). Ce traitement diminue 
de 41 % le risque de fracture vertebrale (etude SOTI [4]) 
et de 16 % celui de fracture non vertebrale (etude 
TROPOS [5]) a trois ans. La reduction du risque de frac- 
ture de hanche n’etait pas significative dans I’analyse 
principale de I’etude TROPOS (demontree ensuite dans 
une analyse post-hoc sur un sous-groupe a DMO basse). 
Les indications de ce traitement se sont restreintes pro- 
gressivement, en raison d’un sur-risque cardiovasculaire 
(evenements thrombo-emboliques veineux notamment). 
Quelques cas de reactions allergiques severes ( Drug 
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms 
[DRESS] syndrome) ont egalement ete rapportes. L’AM M 
avait deja ete restreinte en fevrier 201 4 aux femmes a 
faible risque cardiovasculaire avec osteoporose severe 
et contre-indication aux autres traitements anti-osteo- 
porotiques, suite a une reevaluation a la baisse du service 
medical rendu (SMR) par la HAS. Ce traitement n’est plus 
rembourse depuis le 1 er mars2015. 

Le denosumab 

Le denosumab (Prolia®) est un anticorps monoclonal 
humain ar\X\-Receptor Activator of Nuclear factor-kB 
Ligand (RANK-ligand ou RANKL). La molecule RANK 
est un acteur-cle dans la differenciation osteoclastique 
et la resorption osseuse. Le denosumab agit done par 
un mecanisme anti-resorptif. II s’agit de la premiere 
biotherapie (ou traitement cible) utilisee dans I’osteo- 
porose. 



♦ Le RANKL, proteine membrede lafamilledu Tumor 
Necrosis Factor (TNF), joue un role essentiel dans 
I’osteoclastogenese. Le RANKL et son antagoniste 
naturel, I’osteoprotegerine (OPG), proteines exprimees 
par les osteoblastes et leurs precurseurs, agissent 
comme des mediateurs physiologiques essentiels de la 
differenciation et de la fonction des osteoclastes. 
Une diminution du rapport OPG/RANKL conduit a une 
augmentation de la resorption de I’os dans de nom- 
breuses pathologies osseuses, dont I’osteoporose post- 
menopausique. 

La perte osseuse dans I’osteoporose post-menopau- 
sique resulte d’un desequilibre entre la resorption et la 
formation osseuses associe a une acceleration du remo- 
delage osseux a la menopause. La carence en estro- 
genes induit, au niveau des osteoblastes, a la fois une 
augmentation de la production de RANKL, mais aussi 
une diminution d’OPG, ce qui favorise la differenciation 
osteoclastique et la resorption osseuse. Un moyen the- 
rapeutique potentiel pour inhiber le remodelage osseux 
consiste done a bloquer le RANKL par un anticorps 
neutralisant. 

Le denosumab est un anticorps monoclonal (lgG 2 ) 
humain qui cible le RANKL. II se lie de fapon specifique 
au RANKL avec une forte affinite, empechant I’activation 
du recepteur RANK situe a la surface des osteoclastes et 
de leurs precurseurs. Le blocage de I’interaction RANK/ 
RANKL inhibe la formation, la fonction et la survie des 
osteoclastes, et diminue ainsi la resorption osseuse dans 
I’os cortical et trabeculaire. 

Dans le traitement de I’osteoporose post-menopau- 
sique chez les femmes a risque eleve de fracture, Prolia® 
reduit significativement le risque de fracture vertebrale 
et non vertebrale. 

♦ Prolia® est un medicament en liste I. Apres de lon- 
gues negociations sur le prix de vente (1 88,58 € pour une 
seringue preremplie), ce traitement est actuellement rem- 
bourse a 65 % dans I’indication « Traitement de I’osteo- 
porose post-menopausique chez les patientes a risque 
eleve de fracture », en deuxieme intention, en relais d’un 
traitement par bisphosphonates. II s’administre par voie 
SC (une injection de 60 mg tous les six mois). 

♦ D’apres les donnees de I’etude de phase III 
FREEDOM [6], le denosumab diminue le risque de frac- 
ture vertebrale de 70 % apres trois ans de traitement, 
avec un effet antifracturaire des la premiere annee. 
Le risque de fracture non vertebrale est reduit de 20 % 
sur I’ensemble des sites (et de 40 % pour la hanche). 
L’ effet sur I’augmentation densitometrique persiste sur 
un suivi de huit ans sous traitement, et I’effet antifractu- 
raire sur un suivi de six ans (extensions en ouvert des 
etudes princeps). 

Le denosumab possede I’AMM en deuxieme intention, 
en relais aux bisphosphonates (apres au moins 
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trois mois de traitement) dans le traitement de I’osteo- 
porose post-menopausique chez les patientes a risque 
eleve de fracture, et pour le traitement de la perte 
osseuse liee a I’hormonotherapie chez les patients 
atteints de neoplasie prostatique. 

Le denosumab est notamment interessant chez les 
insuffisants renaux, chez qui tous les autres traitements 
anti-osteoporotiques sont contre-indiques en cas de 
clairance de la creatinine inferieure a 30 mLymin. La cal- 
cemie doit toutefois etre dosee prealablement et sur- 
veillee avec attention chez ces patients, quelques cas 
d’hypocalcemie severe ayant ete decrits. Le statut vita- 
mino-calcique doit egalement etre optimise sous Prolia® 
(supplementation en cas de carence). Des demandes 
d’AMM sont en cours pour I’osteoporose cortico-induite 
et I’osteoporose masculine. Ce traitement pourrait ega- 
lement presenter un interet en cas d’osteoporose chez 
des patients atteints de polyarthrite rhumato'ide, la voie 
RANKL etant impliquee dans I’apparition d’erosions 
articulaires. II est toutefois peu conseilled’introduirecet 
anticorps monoclonal chez les patients deja traites par 
une biotherapie ciblee. 

Du point de vue de la tolerance, un leger sur-risque de 
cellulite et d’erysipele a ete observe. Quelques cas d’ONM 
(32 cas) [encadre 1), de fractures femorales atypiques 
(4 cas), d’infections severes (7 cas), d’hypocalcemie severe 
(8 cas dont 7 chez des patients insuffisants renaux chro- 
niques) ( encadre 1) et de reactions allergiques severes 
(5 cas) ont ete rapportes dans les donnees de 
pharmacovigilance et de suivi des etudes pivot de phases II 
et III. Ce traitement ne doit pour I’instant pas etre prescrit 



pendant plus de cinq ans en I’absence de donnees suffi- 
santes sur la tolerance a long terme. 

Le raloxifene 

Le raloxifene est un agoniste selectif du recepteur aux 
estrogenes ( Selective Estrogen Receptor Modulators, 
ou SERM), ayant, selon les tissus cibles, des effets pro- 
ou anti-estrogeniques. Les SERM sont notamment 
capables d’antagoniser les effets des estrogenes sur le 
tissu mammaire, y reduisant ainsi le risque de prolifera- 
tion tumorale. Le seul SERM ayant obtenu une AM M en 
France est le raloxifene (Evista® ou Optruma®). 

Le raloxifene diminue la resorption osteoclastique (inhi- 
bition de la voie RANK et de la synthese de cytokines 
pro-inflammatoires telles que I’interleukine [IL]-6, aug- 
mentation de la production de TGF-P). A la posologie de 
60 mg/jourper os, ce traitement reduit le risque de frac- 
ture au rachis lombaire, mais pas a la hanche. II devrait 
done etre privilegie chez les femmes en perimenopause, 
a faible risque de fracture de hanche. 

Le principal interet de ce traitement est une diminution 
du risque de cancer du sein, au prix d’une augmentation 
de celui de phlebite et d’accident vasculaire cerebral 
(AVC ; etude RUTFI [Raloxifene Use for The Heart]) [7]. 
L’etude MORE ( Multiple Outcomes of Raloxifene Eva- 
luation) a demontre un effet anti-fracturaire sur un suivi 
de quatre ans sous traitement (reduction du risque de 
fracture vertebrale d’environ 50 %) [8]. En revanche, il 
n’a pas ete atteste d’action protectrice sur le risque de 
fractures non vertebrales, notamment a la hanche. 
Le risque de nouveau cancer du sein invasif etait reduit 



Encadre 1 . Mise a jour des informations de securite d emploi afin de minimiser 

les risques dosteonecrose de la machoire et d’hypocalcemie avec le denosumab 60 mg 



♦ Osteonecrose de la machoire (ONM) 

Les medecins doivent evaluer les facteurs de risque d’ONM chez 
tous les patients avant I’initiation du traitement par denosumab 
(Prolia®). Un examen dentaire avec des soins preventifs appropries 
est recommande chez les sujets presentant des facteurs de risque 
concomitants. 

Les patients doivent etre informes qu'il est important de maintenir 
une bonne hygiene buccale, de programmer des bilans dentaires 
reguliers et de signaler immediatement tout symptome buccal tel 
qu’une mobilite dentaire, une douleur ou un gonflement au cours 
du traitement. 

-f Hypocalcemie 

L’hypocalcemie est un risque identifie chez les patients traites par 
Prolia®, qui augmente en fonction du degre d’insuffisance renale. 
Toute hypocalcemie preexistante doit done etre corrigee avant 
I’instauration de ce traitement. 



Un apport adequat en calcium et vitamine D est necessaire pour 
tous les patients, et particulierement chez ceux atteints d’insuffi- 
sance renale severe. 

Le controle de la calcemie doit etre effectue : 

• avant chaque injection de Prolia® ; 

• dans les deux semaines suivant la premiere injection chez les 
patients predisposes a I’hypocalcemie (par exemple, les 
patients atteints d’insuffisance renale severe, avec une clai- 
rance de la creatinine < 30 mL/min) ; 

• si des symptomes laissant suspecter une hypocalcemie appa- 
raissentou si I’etat Clinique du patient I’indique. 

Les patients doivent etre informes de la necessite de signaler tout 
symptome pouvantfaire suspecter une hypocalcemie. 

Source : Laboratoire Amgen. Lettre aux professionnels de sante 

du 14 septembre 2014. Information transmise sous I'autorite de lAgence 

nadonale de securite du medicament et des produits de sante (ANSM). 
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de 74 % surtrois ans de suivi sous traitement, avec un 
effet protecteur persistant sur huit ans de suivi (etude 
CORE [Continuing Outcomes Relevant to Ew's]) [9]. 
Cet effet s’exergait sur le risque de tumeur avec recep- 
teurs aux estrogenes positifs (RE+). Le raloxifene n’a en 
revanche aucun effet sur les troubles climateriques ni 
sur I’atrophie endometriale, contrairement au traitement 
hormonal substitutif (THS). Enfin, dans I’etude MORE, le 
risque d’accident thrombo-embolique veineux etait multi- 
plie par deux [8], Un antecedent de thrombose veineuse 
profonde ou d’embolie pulmonaire est done une contra- 
indication a ce traitement. 

L’intitule de I’AMM mentionne qu’une diminution du 
risque de fracture vertebrate - mais pas des fracture de 
I’extremite superieure du femur-a ete demontree. Avant 
I'instauration de ce traitement, il est recommande de 
« prendre en compte les symptomes de la menopause, 
les effets sur I’ uterus et le sein et les risques et benefices 
cardiovasculaires ». Les conditions de remboursement 
sont identiques a celles des bisphosphonates. 
En revanche, le raloxifene n’a pas I’AMM dans I’osteo- 
porose masculine, ni cortico-induite. 

Des SERM de troisieme generation (lasofoxifene, 
Fablyn®, et bazedoxifene, Combriza®)ont regu une AMM 
europeenne, mais ne sont pas disponibles en France. 

Le traitement hormonal substitutif 

Le TFIS permet de controler les troubles climateriques en 
perimenopause. Plusieurs etudes ont, en outre, demon- 
tre une augmentation de la DMO de I’ordre de 3 % lors 
des 1 2-24 premiers mois sous TFIS chez la femme meno- 
pausee, avec un effet densitometrique predominant sur 
le rachis lombaire. L’ effet antifracturaire sur la hanche a 
ete montre par I’etude WHI [1 0], les donnees anti-fractu- 
raires sur le rachis lombaire ne reposant que sur une 
etude de faible effectif. L’ etude WFII a cependant aussi 
releve une augmentation du risque de maladie thrombo- 
embolique, d’AVC et de cardiopathie ischemique chez 
les patientes traitees par estrogenes seuls [1 0]. Ce sur- 
risque serait reduit en cas d’utilisation d’estrogenes 
percutanes ou de progestatifs. Le risque de neoplasie 
mammaire etait egalement legerement augmente dans 
I’etude WFII [1 0]. II serait plus eleve avec les associations 
estroprogestatives qu’avec les estrogenes seuls. 

Les varietes de THS a privilegier sont done les estro- 
genes naturels percutanes faiblement doses (Estreva®) 
et la progesterone naturelle micronisee (Utrogestan®. . .). 

La supplementation vitamino-calcique 

Dans le cadre de la prise en charge de I’osteoporose, il 
est recommande d’optimiser les apports vitamino- 
calciques, en particulier lors de I’introduction d’un 
traitement preventif a visee antifracturaire. Un bilan 
phosphocalcique doit etre prescrit avant toute 



supplementation, notamment pour verifier I’absence 
d’hypercalcemie preexistante. 

♦ La supplementation en vitamine D a de multiples 
effets benefiques. Le seuil necessaire a une bonne 
sante osseuse et permettant de beneficier des effets 
extra-osseux et immunomodulateurs de la vitamine D 
correspond a des taux d’environ 30 ng/mL [11]. 

L’effet anti-fracturaire de la supplementation en vita- 
mine D pourrait etre lie au moins en partie a une reduc- 
tion du risque de chute. II semble maximal pour des 
apports de plus de 800 Ul par jour, chez des patients 
ages (notamment en cas d’institutionnalisation), caren- 
ces, et en association a la prise de calcium. Les doses 
de vitamine D proposees en association au calcium 
(Cacit D3®, Orocal D3®...) ou aux bisphosphonates 
oraux (Fosavance®, Adrovance®), generalement de 
400 a 800 Ul par jour, sont insuffisantes pourcorriger 
une carence en vitamine D. Une supplementation par 
ampoules (Uvedose®, Dedrogyl®...) est alors indiquee. 
Une supplementation de 3 000 Ul par jour pendant 
quatre mois permettrait un passage de taux seriques de 

1 0 a 40 ng/mL chez la plupart des patients [1 2]. 

11 existe un risque d’hypercalcemie ou de lithiase cal- 
cique en cas d’apports trap importants (I’intoxication a 
la vitamine D survenant pour des taux seriques d’environ 
1 00 ng/mL). 

♦ La supplementation en calcium ne s’envisage que 
si les apports alimentaires sont insuffisants. L'apport 
quotidien optimal doit etre superieur a 1 200 mg chez 
les femmes menopausees agees de plus de 50 ans. 
Des auto-questionnaires frequentiels [13] sont dispo- 
nibles sur le site du Groupe de recherche et d’informa- 
tion sur les osteoporoses (Grio 1 ). Une supplementation 
calcique ne doit etre proposee qu’en cas d’apports 
calciques alimentaires insuffisants. Dans ce cas, 
un apport oral d’un gramme par jour est le plus souvent 
suffisant. Les effets antifracturaires de la supplemen- 
tation calcique seule ne sont pas formellement 
demontres. 

Les mesures associees 

Les mesures associees concernent principalement la 
prevention des chutes et de leurs consequences fractu- 
raires. Chez les femmes agees, plus de 80 % des frac- 
tures non vertebrates sont la consequence d’une chute. 
Les principaux facteurs de risque de chute que sont la 
presence d’obstacles au domicile (tapis. . .), les troubles 
de I’equilibre, cognitifs et sensoriels (visuels), les affec- 
tions neurologiques (syndrome de Parkinson. . .) ou loco- 
motrices (arthrose, sarcopenie...) et les facteurs 
iatrogenes (psychotropes, diuretiques, myorelaxants. . .) 
represented autant de cibles potentielles pour en 
reduire le risque. Une approche pluridisciplinaire et per- 
sonnalisee est a privilegier. 



Note 

1 www.grio.org 
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Des programmes d’exercices adaptes (travail de 
I’equilibre notamment) [14], la correction de certaines 
deficiences telles que les troubles visuels ou un amena- 
gement du domicile ont montre leur efficacite dans la 
reduction du risque de chute chez des sujets ages 
osteoporotiques. L’ impact sur le risque fracturaire est 
en revanche encore peu documents Une activite phy- 
sique progressive et reguliere (environ 45 minutes trois 
fois par semaine pendant au moins six mois) ameliore le 
tonus musculaire et aide au maintien de la masse 
osseuse. La marche semble agir favorablement sur la 
masse osseuse tandis que le travail de I’equilibre previent 
plus specifiquement le risque de chute (reduction d’envi- 
ron 20 %) que les programmes d’exercice collectifs (Tai- 
Chi...) diminuent egalement. L’effet du port de protecteurs 
de hanches sur le risque de fracture en cas de chute est 
actuellement discute. 

Perspectives therapeutiq ues 

De nouvelles cibles therapeutiques sont tres prometteuses. 

Les anticorps antisclerostine 

La sclerostine inhibe la formation osseuse induite par la 
mise en jeu de la voie Wnt en se liant avec le recepteur 
membranaire osteoblastique LRP5, induisant une dimi- 
nution de la proliferation et de I’activation des osteo- 
blastes. Les inhibiteurs de la sclerostine (romosozumab) 
sont done des agents osteoformateurs. Le romosozu- 
mab et le blosozumab sont des anticorps monoclonaux 
antisclerostine. Un essai de phase III est en cours afin 
de demontrer I’effet antifracturaire du premier. Les don- 
nees actuellement disponibles suggerent que cette voie 
therapeutique pourrait etre tres prometteuse. 

Les anticathepsine K 

La cathepsine K est une enzyme proteolytique lyso- 
somiale osteoclastique. Un inhibiteur de cathepsine K, 
I’odanacatib, est actuellement en cours de developpe- 
ment. L’etudede phase III LOFT (Long-term Odanacatib 
Fracture Trial) montre une diminution du risque de frac- 
ture vertebrale radiographique de 54 % et de 23 % pour 
les fractures peripheriques. 



Recommandations therapeutiques 

Les recommandations publiees par le Grio en 201 2 [1 5] 
preconisent de traiter les femmes osteoporotiques 
menopausees ayant presente une fracture severe, ou 
avec un T-score inferieurou egal a -3 DS, ou presentant 
un risque de fracture a 1 0 ans evalue par le Fracture Risk 
Assessment Tool (FFiAX) superieur a celui d’une femme 
de meme age ayant deja fracture. 

♦ Les traitements par calcium et vitamine D ne sont 
pas a proprement parler des traitements anti-osteoporo- 
tiques, notamment en raison d’un effet antifracturaire 
modeste. L’optimisation des apports vitamino-calciques 
reste neanmoins primordiale lors de I’instauration d’un 
traitement anti-osteoporotique. Un bilan pretherapeutique 
comprenant un bilan phosphocalcique (au minimum cal- 
cemie, phosphoremie, 25 OFI vitamine D, PTH) ainsi qu’une 
verification de lafonction renale doivent etre realises. 

♦ La survenue d’une fracture par fragilite osseuse 
pendant la premiere annee de prise d’un traitement 
anti-osteoporotique ne necessite pas forcement de 
changer de molecule, le delai d’efficacite antifracturaire 
etant en moyenne d’un an. Au-dela, un changement est 
souhaitable en cas de fracture sous traitement. 

♦ Les traitements par voie injectable (Prolia®, Aclasta®, 
Forsteo®) peuvent ameliorer une observance therapeu- 
tique souvent problematique dans I’osteoporose. 

♦ II n’y a actuellement pas de recommandations 
concernant le relai a I ’arret d’un traitement anti- 
osteoporotique : le choix de la molecule est laisse a 
(’appreciation du medecin, hormis a I’arret du teripara- 
tide oil un traitement antiresorbeur de type bisphospho- 
nate doit etre privilegie. 

Osteoporose et pratique officinale 

L’information concernant I’importance de la prise du 
traitement anti-osteoporotique pour la prevention du 
risque de fracture et la necessite d’une bonne obser- 
vance therapeutique devrait etre relayee par I’ensemble 
des acteurs de soins, y compris par le pharmacien. 
La prise de calcium et de vitamine D, tres repandue dans 
les populations agees, ne constitue pas un traitement 
suffisant de I’osteoporose. 



Innovation therapeutique et recherche 

♦ Une meilleure connaissance de la physiopathologie de 
I'osteoporose a perm is d'identifier de nouvelles cibles therapeu- 
tiques prometteuses (sclerostine, cathepsine K, nouveaux variants 
de la parathormone). 

♦ Laqualite, I'architectureet les proprietes biomecaniques 
du tissu osseux sont appreciees de maniere de plus en plus fine 



par letude de biopsies osseuses (histomorphometrie, micro- 
scanner) et le traitement informatique d'examens d'imagerie 
(radiographies, scanner). Ces techniques devraient permettre 
d'ameliorer levaluationdurisquefracturaireetdeguiderafavenir 
plus precisement le choix du traitement anti-osteoporotique. 
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Osteoporose : le point de vue du rhumatologue 

Losteoporose est actuellement insuffisamment depistee et prise 
en charge en France. 

♦ Cette pathologie souvent banalisee est responsable 
d'une morbidite et dune mortalite non negligeables, appelees a 
s'accroitre compte tenu de 1'evolution demographique. 

♦ L'observance therapeutique est egalement problematique 
en raison des caracteres "asymptomatique" de losteoporose et 
"preventif” des traitements. 

♦ L'objectif des traitements (bisphosphonates, denosumab, 
teriparatide notamment) est de reduire le risque de nouvelle 
fracture. Tout patient ayant presente une fracture par fragilite 
osseuse (femur, tassement vertebral, poignet, mais egalement bas- 
sin, humerus. . .) doit faire I’objet dun bilan d’osteoporose (facteurs 
de risque, bilan phosphocalcique)et beneficierd'un traitementde 
fond a viseeantifracturaire, en respectant les libel lesd'autorisation 



de mise sur le marche (AMM) et les eventuelles contre-indica- 
tions. La supplementation vitamino-calcique, qui reste impor- 
tante, doit etre vue comme la correction d'un facteur de risque 
parmi d'autres, et non comme un traitement anti-osteoporotique 
au sens strict. De meme, la prise en charge d'une premiere fracture 
par chirurgie, cimentoplastie (injection in situ, realisee par voie 
transcutanee, d'une pate modelable dans un foyer de fracture, 
par exemple lors d'un tassement vertebral), ne previent en aucun 
cas le risque de nouvelle fracture, ce risque etant meme fortement 
augmente en I'absence d’instauration d'un traitement anti-osteo- 
porotique a ce moment. 

♦ Le bilan exhaustif et la correction des facteurs de risque 

(facteurs favorisants de chute, carence vitamino-calcique, causes 
iatrogenes...) font partie integrante de la prise en charge de 
losteoporose. 



En cas de fracture de faible energie, un bilan 
d’osteoporose doit etre entrepris avant instauration du 
traitement anti-osteoporotique le plus adapte au patient. 
Ilconvient, al’officine, d’etre en mesurederepondreaux 
questions ou reflexions frequentes. 

♦ « Dois-je prendre du calcium pour trader mon 
osteoporose ? » Non : la prise de calcium, en associa- 
tion ou non a la vitamine D, ne joue que sur un facteur 
de risque d’osteoporose avec un effet antifracturaire 
modeste. Par ailleurs, les doses de vitamine D orales 
associees aux comprimes de calcium sont le plus sou- 
vent insuffisantes pour corriger une vraie carence 
(une supplementation par ampoules est preferable). 

♦ « J’ai entendu dire a la radio que les traitements 
de I’osteoporose etaient inefficaces, est-ce vrai ? » 
Non : I’absence de reduction de I’incidence des frac- 
tures osteoporotiques est liee, d’une part, a 1’evolution 
demographique (vieillissement de la population) et, 
d’autre part, au fait que ces traitements sont sous-pres- 
crits et surtout mal ou insuffisamment pris par les 
patients (mauvaise observance therapeutique). 

♦ « J’ai eu un tassement de vertebre qui a ete gueri 
en cimentant la vertebre. » Faux : il est indispensable 
de debuter un traitement anti-osteoporotique en cas 
d’antecedent fracturaire osteoporotique (en I’absence de 
contre-indication) car le risque de nouvelle fracture est 
augmente. La cimentoplastie n’a qu’un effet antalgique. 

♦ « Je n’ai pas pris le traitement anti-osteoporo- 
tique car la notice evoquait un risque de necrose de 
la machoire. » Le risque d’ONM est tres faible lorsque 
les bisphosphonates sont presents aux doses utilisees 
dans I’osteoporose (notamment pour les formes orales). 
Un bilan doit etre realise avant I’instauration en cas de 
douleur ou de mauvais etat dentaire (le traitement 



pouvant etre debute apres cicatrisation complete, envi- 
ron un mois apres le dernier soin). Ces precautions 
concernent essentiellement les extractions dentaires et 
non les soins superficiels tels que le detartrage ou la 
refection de bridge. 

♦ « J’ai souffert d'une osteoporose qui a gueri ilya 
quelques annees. » Faux : Losteoporose est une patho- 
logie chronique et souvent evolutive. Le risque de frac- 
ture augmente graduellement avec I’age. La densite 
minerale osseuse continue de decroTtre a I’arret des 
traitements. 

♦ « J’ai une osteoporose, le radiologue me I’a dit 
apres ma radiographie de vertebre. » Faux : la defini- 
tion de I’osteoporose reste densitometrique. Un aspect 
de demineralisation osseuse radiologique peut suggerer 
une osteoporose, mais ne remplace pas la mesure de 
densite osseuse. 

♦ « Avec mon traitement de I’osteoporose, je ne 
peuxplus faire de fractures. » Partiellement faux : les 
traitements anti-osteoporotiques diminuent le risque de 
fracture sans le faire disparaTtre totalement. En outre, 
lors de I’instauration d’un nouveau traitement, la surve- 
nue d’une fracture osteoporotique pendant la premiere 
annee de prise ne signifie pas un echec de celui-ci. 

♦ « J’ai eu un accident de voiture et je me suis casse 
une cote a cause de la ceinture de securite. C’est du 
a mon osteoporose. Mon voisin s’etait aussi fait un 
tassement de vertebre en tombant du premier 
etage. » Faux : les fractures survenant apres un trauma- 
tisme de forte energie ne traduisent pas une fragilite 
osseuse et ne doivent done pas etre considerees 
comme osteoporotiques. I 
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Les Dasri-PAT, dechets d’activite de soins a risque infectieux perforants des patients en 
auto-traitement, concernent aujourd’hui deux millions de patients qui utilisent, en auto- 
traitement, a leur domicile, des produits perforants dans le cadre de leur prise en charge 
medicate. Ces produits presentent un risque infectieux et de contamination pour I’homme 
et I’environnement. Ainsi, personne n’etant a I’abri d’un accident d’exposition au sang 
(AES), les Dasri-PAT necessitent un traitement particulier, hors du circuit des ordures 
menageres. 
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The collection of infectious waste and sharps by community pharmacists. In France, two 
million patients self-medicate using sharps in their home as part of their medical treatment. 
These products pose a risk of infection and contamination for people and the environment. 
Thereby, as nobody is safe from accidental exposure to blood, waste sharps must not be 
disposed of through the household waste system. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 
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J usqu’en 201 1 , les pharmaciens 
d’officine comme les labora- 
toires d’analyse n’etaient pas 
ans I’obligation de collecter les 
dechets d’activite de soins a risque 
infectieux perforants des patients en 
auto-traitement (Dasri-PAT). 

En effet, ce n’est qu’en novembre 
201 1 , avec I’article L. 421 1 -2-1 du 
Code de la sante publique [1], que 
la mise en place d’une filiere speci- 
fique aux Dasri-PAT est prevue. 
Puis, a partir de decembre 2012 
apparait le premier eco-organisme 
agree par les pouvoirs publics dans 
le cadre de la filiere a responsabilite 
elargie des producteurs concernant 
les Dasri. 

Aujourd’hui, les patients, en tant que 
producteurs de dechets de soins, 
sont sensibilises a trier leurs dechets 
et done a les jeter dans les boTtes a 
aiguilles (BAA) jaunes a couvercles 
verts, distributes gratuitement par 
toutes les pharmacies d’officine sur 
simple presentation d’une ordon- 
nance. 



Collecte des Dasri-PAT 
en officine 

La collecte des Dasri-PAT en offi- 
cine suit des regies extremement 
strictes. 

Obligations de stockage 

En octobre 201 1 , un arrete definit 
les differentes regies de stockage 
des Dasri en fonction de leur quan- 
tity [2], 

♦ Si la quantite est inferieure a 
5 kg par mois, ies Dasri ne doivent 
pas etre stockes a proximite des 
sources de chaleur. Ils doivent etre 
conserves dans des emballages 
etanches munis de dispositifs de 
fermeture provisoire et definitive. 
Les dechets doivent alors etre 
evacues dans un delai maximal de 
trois mois. 

♦ Si la quantity est comprise 
entre 5 et 15 kg par mois, les 

dechets doivent etre entreposes 
dans une zone interieure dediee 
et identifies, situee a I’ecart de 
toute source de chaleur et dont 



I’acces doit etre limite, ne recevant 
que des emballages definitivement 
fermes. 

Pour ces quantites, une derogation a 
I’arrete du 7 septembre 1 999 [3] a ete 
accordee : les collectes sont trimes- 
trielles alors qu’au-dela de 1 5 kg par 
mois, leur frequence devient hebdo- 
madaire. 

♦ Si la quantity est comprise 
entre 15 et 100 kg par mois, les 

dechets doivent etre stockes dans 
des locaux dedies comportant une 
inscription apparente mentionnant 
leur usage et presentant une secu- 
rity optimale contre les risques de 
degradation etlevol. 

Les locaux doivent etre ventiles, 
eclaires et permettre une protection 
des dechets contre les intemperies 
et la chaleur. Les sols et parois doi- 
vent etre lavables. Ils doivent egale- 
ment posseder une arrivee d’eau et 
une evacuation des eaux de lavage 
vers le reseau des eaux usees. 
Les Dasri doivent alors etre evacues 
dans les sept jours. 
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A savoir 

Agree par les pouvoirs publics le 
30 decembre 2012, le systeme natio- 
nal de collecte et de traitement des 
dechets d'activite de soins a risque 
infectieux perforants des patients 
en auto-traitement (Dasri-PAT) est 
aujourd’hui mis en oeuvre par leco- 
organisme Dastri. 



Deux types 
de contenants 
de stockage 

II est necessaire de deposer les BAA 
securisees et fermees definitive- 
ment dans la caisse en carton et de 
deposer les autres contenants non 
securises dans les tuts en plastique 
prevus a cet effet. C’est au pharma- 
cien de termer les contenants en 
presence de I’operateur tors de I’en- 
levement. Cependant, les tuts en 
plastique doivent etre fermes avant 
passage de I’operateur. 

Programmation 
de I enlevement 
des Dasri-PAT 

L’enlevement a lieu tous les tri- 
mestres, suivant un calendrier 
annuel qui a ete remis prealable- 
ment au pharmacien. L’operateur 
met une dotation standardise a la 
disposition de ce dernier qui peut 
demander moins de contenants, 
mais le reassort n’est pas anticipe 
et n’a lieu que tors de son passage 
programme. L’operateur remplace 
les contenants pleins par des vides. 
Lors de ce passage, tous les conte- 
nants sont peses, et le pharmacien 
signe le bordereau de suivi des 
dechets (BSD). Ce bordereau doit 
etre conserve durant cinq ans. 

Avantages 
et inconvenients 
de la collecte Dasri 

Depuis la mise en place de la 
collecte Dasri, lagestion des Dasri- 
PAT s’est organisee et simplifiee. 



Avant la mise en place 
de leco-organisme 

Avant la mise en place de I’eco- 
organisme Dastri, les pharma- 
ciens d’officine rencontraient de 
nombreux problemes avec les 
Dasri. En effet, si le pharmacien 
acceptait de collecter les BAA, leur 
destruction etait a la charge de la 
pharmacie. Cela entrainait des frais 
supplementaires. De plus, certains 
pharmaciens estimaient que cela 
donnait une mauvaise image de 
leur metier, et ils ne voulaient pas 
etre consideres comme une “pou- 
belle a Dasri-PAT”. Des tensions 
sont egalement apparues entre 
les pharmaciens et les collectivites 
car personne ne voulait prendre la 
responsabilite de la collecte de ces 
dechets. 

Les atouts 
du dispositif Dastri 

♦ Desormais, les pharmaciens 
d’officine n’ont plus le souci de la 
destruction des BAA qui sont col- 
lectees et eliminees par I’eco-orga- 
nisme. La collecte de ces Dasri a ete 
tres bien accueillie. Aujourd’hui, et 
dans le cadre de la responsabilite 
elargie du producteur, le dispositif 
est entierement pris en charge par 
les producteurs adherents a I’eco- 
organisme. 

♦ La mise en place de cette filiere 
nationale a donne davantage de 
coherence et d’impact aux bonnes 
pratiques que les pharmaciens 
relayent a leur patientele. Nean- 
moins, il reste beaucoup a faire 
puisque pres de 43 % des patients 
concernes n’ont pas connaissance 
du dispositif [4]. 

♦ Cependant, la creation d’un 
point de collecte dans une phar- 
macie n’est pas toujours facile. 
II est en effet necessaire de dis- 
poser d’un espace assez grand et 
de respecter des regies de secu- 
rity strictes et precises que tout le 
monde ne peut pas appliquer dans 
son officine. Par ailleurs, la diffe- 
rence de faille entre les officines a 



parfois pu entrainer certaines ten- 
sions liees aux avantages concur- 
rentiels intrinseques a la collecte, 
bien que les pharmacies n’aient 
pas fait de promotion particuliere 
autour de ce service aupres de leur 
patientele. Afin de pallier ce souci de 
concurrence entre pharmacies, les 
representants de la profession ont 
demande I’integration automatique 
dans le reseau Dastri de toute offi- 
cine volontaire. 

Roles de I'eco-organisme 
Dastri 

L’eco-organisme Dastri joue plu- 
sieurs roles complementaires. 

Trier 

Le premier role de Dastri est de per- 
mettre a tous les patients en auto- 
traitement de trier correctement 
leurs dechets. Pour cela, I’eco- 
organisme a mis gratuitement a 
disposition des patients concernes 
(1 ,4 million) des BAA via le canal 
des 22 800 pharmacies d’officine. 
Le dispositif adu s’appuyer sur une 
entreprise capable : 

• d’enregistrer les commandes des 
pharmaciens ; 

• de receptionner les BAA en pro- 
venance des sites de production ; 

• de preparer les expeditions ; 

• d’assurer les livraisons aux phar- 
macies. 

II lui a egalement fallu constituer une 
plate-forme d’assistance. 

Au total, 55 % des officines 
ont passe commande dans les 
sept premiers mois et 100 % fin 
2014. 



A retenir 

♦ Les commandes de boites a 
aiguilles se font directement et 
gratuitement sur le site www.dastri.fr. 

♦ II suffit de se rendre sur I’espace 
reserve et de se connecter avec ses 
propres identifiants. 
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Quelques chiffres et precisions sur Dastri 
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Figure 2. Pourcentage des points de collecte par rapport au cahier des charges. 



♦ 11 899 points de collecte sont 
disponibles. 

♦ 1 0 categories de piquants, coupants, 
tranchants (PCT) existent ( figure 1). 

♦ 18 pathologies sont concernees 
depuis I'arrete du 23 aout 201 1 L 

♦ Dastri federe 40 entreprises du 
medicament et fabricants de dispositifs 
medicaux, qui financent a 100 % la filiere 
Dasri. 

♦ Suite a la commission consultative 
d'agrement, le 10 avril 2014, 1'ensemble 
des pharmacies a pu integrer le reseau 
collecte par des operateurs mandates par 
Dastri. Les pharmacies d'officine represen- 
tent environ 90 % du reseau. 

♦ Depuis mai 2014, si une pharmacie 
veut devenir un point de collecte, elle est 
placee sur une liste d'attente. 

♦ Le cahier des charges mis en place 
le 1 er fevrier 2012, qui devait respecter 
un maillage d'au moins 5 000 points 
de collecte (un point tous les 15 km et 
pour 50 000 habitants au minimum) est 
respecte (figure 2). Dans de nombreuses 
regions, il est meme depasse. L'lle-de- 
France est lexception : elle atteint Ibbjectif 
du cahier des charges a 97 %. Dans cette 
region, les pharmacies peuvent continuer 
a deven i r des poi nts de col lecte sans appa- 
raitre sur la liste d'attente. 



Lancette et auto-piqueur a barillet Aiguille a stylo 




♦ Meme si cette filiere a responsa- 
bilite elargie du producteur a tarde 
a etre mise en place, aujourd'hui environ 
1,4 million de personnes seraient concer- 
nees en France par la production de Dasri. 
Ces patients en auto-traitement produi- 
raient environ 360 tonnes de dechets par an. 

♦ Depuis mai 2013, les pharmaciens 
peuvent fournirgratuitement des boites 
a aiguilles (BAA) sur presentation de I'or- 
donnance. Ces BAA doivent ensuite etre 
rapportees par les patients dans I'un des 
points de collecte. 

Aiguille seule 

4C3U 



♦ Dastri aurait fabrique et livre plus 
de 1,7 million de boites a destina- 
tion des patients (67 % des pharmacies 
auraient passe commande). 

♦ Pour trouver un point de collecte 
pres de son domicile : http://nous-collec- 
tons.dastri.fr/. 

1 Arrete du 23 aout 2011 fixant, en application de 
I ’article R. 1335-8-1 du Code de la sante publique, 
la liste des pathologies conduisant pour les patients 
en autotraitement a la production de dechets 
d’activite de soins a risque infectieux perforants. 
Journal Officiel de la Republique frangaise n° 0204 
du 3 septembre 201 1 . 



Set de tronsfert, adoptoteur flacon, 
Micro-perfuseur aiguille de transfert, mix 2 vial 




Catheter 





Stylo avec aiguille sertie ou Seringue avec aiguille solidaire 

aiguille retractable 




Seringue type IMIJECT 



Figure 1. Les 10 categories de piquants, coupants et tranchants (PCT). 



Collecter 

Le deuxieme role de Dastri est de 
ramasser les BAA une fois celles-ci 
remplies par le patient qui doit 
lui-meme les acheminer vers un 



point de collecte. Grace a un site de 
geolocalisation, les patients en auto- 
traitement (PAT) peuvent trouver le 
point de collecte le plus proche de 
chez eux[5]. 



La collecte des Dasri a I’officine est 
ensuite realisee par des operateurs 
de collecte ayant regu une formation 
specifique : il s’agit d’entreprises 
differentes, selon les regions. 
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Traiter 

Dastri doit egalement traiter les 
Dasri-PAT, mais contrairement a 
d’autresfilieres, il nes’agit pas, pour 
le moment, de donner une seconde 
vie a ces materiaux qui sont des 
dechets a risques infectieux. 
La finalite est la valorisation ener- 
getique ou I’elimination. Des inci- 
nerateurs habilites a traiter ies Dasri 
ou un centre de pretraitement par 
disinfection se chargent de leur 
elimination. A ce jour, il existe un 
incinerateur par region. 



Informer 
et sensibiliser 

Dastri a aussi comme 
role d’informer, de sen- 
sibiliser et de convaincre la population 
de son bien-fonde. II doit trouver les 
mots justes et les canaux pertinents : 
il s’agit d’un enjeu pour I’eco-orga- 
nisme qui, au travers de ses cam- 
pagnes de communication, met en 
avant lagratuite, la simplicity, I’utilite 
et le fonctionnement de la filiere, son 
etat d’avancement, repond aux ques- 
tions, etc. 

La creation de son site en jan- 
vier 201 3 lui a permis d’informer 
ses differents interlocuteurs, notam- 
ment grace a des espaces dedies 
(adherents, PAT, Agence regionale 
de sante [ARS], pharmacies, col- 
lectivites). 

La sensibilisation est possible grace 
au relais des professionnels de 
sante, en premier lieu les pharma- 
ciens. Dastri met a leur disposition 
des cartes memo pour informer les 
PAT. La sensibilisation est renforcee 
avec des stickers pour vitrine. Cette 
communication sera prochainement 
elargie aux medecins, reseaux de 
soins... 



Toutes les pharmacies sont en capacite 
de delivrer a leurs patients des boites 
a aiguilles 



Autres intervenants 

La collecte des Dasri ne peut se 
faire dans de bonnes conditions 
sans la participation des autres 
interlocuteurs du pharmacien d’of- 
ficine que sont I’organisme Cycla- 
med® et les grossistes repartiteurs. 



Cyclamed® et Dastri 

Aujourd’hui, I’objectif de Cyclamed® 
est d’eliminer les medicaments non 
utilises (MNU) dans le respect des 
regies environnementales, a des 
fins de recyclage energetique et 
pour preserver la securite sani- 
taire domestique. L’organisme tra- 
vaille en collaboration avec Dastri. 
En effet, Cyclamed® fait remonter 
les informations concernant les 
soucis rencontres lors de la collecte 
des cartons. Ces deux organismes 



sont totalement complementaires 
au niveau de la collecte : les cartons 
Cyclamed® ne doivent pas contenir 
les Dasri. 

Afin de rappeler cette obligation, 
Cyclamed® a lance une operation 
de sensibilisation en octobre 2014 
destinee aux patients et aux phar- 
maciens d’officine, dans laquelle 
les regies sont precisees. Cette 
campagne permet de souligner 
I’importance de bien separer les 
MNU des Dasri-PAT. En effet, de 
nombreux problemes ont ete ren- 
contres lors du ramassage des 
cartons puisqu’un certain nombre 
de personnels s’est malencontreu- 
sement pique lors de leur recupe- 
ration. Un mouvement de greve des 
chauffeurs livreurs s’en est d’ailleurs 
suivi. En 201 5, Cyclamed® a modifie 
la structure de ses cartons en vue 
d’optimiser la securite. Le nouveau 
carton, de taille reduite, presentant 
des poignees et une plus grande 
robustesse (amelioration des per- 
formances aux tests techniques 
de perforation, pression laterale...) 
permettrait d’eviter le risque d’AES. 

Grossistes-repartiteurs 
et Dastri 

La question du role des grossistes- 
repartiteurs dans la collecte des 
Dasri s’etait posee avant la creation 



de I’eco-organisme, notamment 
au regard de leur presence quoti- 
dienne a I’officine. Cependant, les 
quantites concernees ainsi que les 
specificites de cette collecte ont 
rapidement abouti a I’abandon de 
cette piste. Malgretout, la repartition 
a souhaite apporter son soutien a 
Dastri, notamment en vehiculant la 
communication de I’eco-organisme 
aupres des pharmaciens d’officine. 
La filiere a, par exemple, fortement 
participe a I’operation Tous en boite, 
et continuera a soutenir 
les actions de Dastri 
visant a sensibiliser et 
informer les pharma- 
ciens d’officine sur les 
differents circuits de 

collecte. 

Etendre la collecte 
d'ici 2016 

Dastri, eco-organisme qui a vu le 
jouren 2012, permet aujourd’hui de 
repondre a un enjeu majeur de sante 
publique. Ainsi, toutes les phar- 
macies sont desormais en capa- 
cite de delivrer a leurs patients en 
auto-traitement des BAA grace a la 
fabrication de plus de 1 ,7 million de 
boTtes par Dastri. Une fois pleine, le 
patient peut deposer sa boTte dans 
plus de 1 2 000 points de collecte en 
France. II s’agit d’un service gratuit 
mis en place dans les officines, car 
Dastri est entierement finance par 
les entreprises du medicament et 
fabricants de dispositifs medicaux. 
Aujourd’hui, Dastri capte environ 
40 % du gisement des Dasri, mais 
son objectif est d’atteindre 60 % 
d’ici 201 6, grace a la communica- 
tion relayee par les pharmaciens 
repartiteurs aux pharmaciens 
d’officine, qui, a leur tour, peuvent 
informer et eduquer leurs patients. > 



Pour en savoir plus 

• Cyclamed®. Que se passe- 
t-il le 1 er novembre 201 1 pour 
les DasriPPAT ? 
www.cyclamed.org/dasrippat- 
1 er-novembre-201 1 -650 

• Dastri. www.dastri.fr/ 
espace-dedie-pharmacie/ et 
www.dastri.fr/mediatheque/ 

• Laperche D. Filiere Dasri : 
le reseau de collecte est 
enfin installe. www.actu- 
environnement.com/ae/news/ 
filiere-dasri-reseau-collecte- 
enfin-installe-21 467.php4 

• Union regionale des 
professionnels de sante 
(URPS). Pharmaciens 
Ile-de-France, www.urps- 
pharmaciens-idf.fr/index. 
php/accueil/1 30-nouvelle- 
reglementation-dasri 
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Les vertiges 



Souvent benins, les vertiges constituent un motif frequent de consultation, car ils peuvent 
perturber le quotidien du patient. Ils surviennent par crises isolees ou repetees, et sont le 
plus souvent dus a des troubles du centre de I’equilibre situe dans I’oreille interne. 
Un examen clinique est generalement necessaire afin d’ecarter les faux vertiges et/ou 

Pharmacie de Cordouan, A . . 

24 avenue de la Repubiique, reconnaitre les urgences Vitales. 
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Vertigo. Often benign, vertigo constitutes a frequent reason for consultation, as it can affect 
the patient’s daily life. Episodes may be isolated or repeated and are most often due to 
disorders of the balance system located in the inner ear. A clinical examination is generally 
necessary in order to rule out false vertigo and/or to identify life-threatening emergencies. 
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U n vertige est une illusion de 
mouvement qui se mani- 
fests par une impression 
d’instabilite ou de pseudo-ebriete 
et s’accompagne habituellement 
de signes neurovegetatifs [1]. 
En France, les vertiges font I’objet de 
300 000 consultations par semaine 
et la prevalence, qui augmente avec 
I’age, est estimee a 20-30 % chez les 
patients de 1 8 a 64 ans. 

Expliquer brievement 
la patnologie 

Adresse e-mail : 

sbertheiemyi7@wanadoo.fr Les vertiges sont des troubles 
(S. Bertheiemy). de I’equilibre qui proviennent de 




Figure 1. Le vertige resulte souvent d’un mauvais fonctionnement 
du systeme vestibulaire, qui est localise au niveau de I’oreille interne. 



I’implication de trois systemes : 

• le systeme vestibulaire, ou 
labyrinthe posterieur, element 
de I’oreille interne (figure 1), qui 
regie I’oculomotricite conjuguee 
afin que I’image reste fixee sur 
la retine, et participe a I’equilibre 
statique (position debout) et cine- 
tique (marche) ; 

• le systeme proprioceptif, dont 
les recepteurs sont dissemines 
au niveau du corps (muscles et 
articulations), et qui participe a 
I’equilibre de la tete et du corps 
dans I’espace ; 

• le systeme visuel, qui est relie au 
vestibule par le systeme vestibulo- 
oculaire et permet la stabilisation 
de I’image lors du mouvement. 

Tout conflit entre les informations 
sensorielles provenant de ces trois 
sources est interprets par le systeme 
nerveux central (SNC) comme une 
sensation erronee de mouvement. 
La duree des vertiges est variable, 
de quelques secondes (vertige 
paroxystique benin) a quelques 
jours (nevrite vestibulaire). 
Ces variations sont un element fon- 
damental du diagnostic etiologique. 
Les circonstances d’apparition et le 
caractere unique ou recurrent sont 
egalement a prendre en compte. 



Plusieurs elements peuvent etre 
significatifs d’une crise vertigineuse 
ou peuvent I’accompagner : 

• la sensation de roulis ou de tan- 
gage; 

• la perception de mouvements 
des objets environnants ; 

• I’impression de voir les murs se 
soulever ou se mettre a bouger 
lateralement ; 

• I’obligation pour le patient de 
s’immobiliser au moment de la 
crise ; 

• des troubles de la demarche 
pouvant aller jusqu’a une ataxie 
tranche ; 

• une aggravation des symptomes 
lors de mouvements de la tete ou 
du tronc ; 

• une modification des symptomes 
a I’ouverture ou a lafermeture des 
yeux ; 

• la presence de troubles cochleaires 
(acouphenes et/ou surdite) ou 
neurovegetatifs (nausees, vomisse- 
ments, paleur, sudation), ou encore 
des cephalees. 

Les etiologies des vertiges sont 
nombreuses et souvent difficiles 
a determiner ; il est necessaire 
d’eliminer par I’interrogatoire et un 
examen clinique les faux vertiges 
(encadre 1) sont assez frequents. 
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Encadre 1 . Les faux vertiges 

♦ II est important de distinguer le vrai vertigo des nombreux 
symptomes avec lequel il peut etre confondu : lipothymie, 
malaise, hypotension orthostatique, flou visuel, migraine, ou encore 
manifestations phobiques. 

♦ Les faux vertiges sont frequents. Ms surviennent en particulier 
chez certaines personnes anxieuses, a la suite de fortes palpitations 



ou lorsqu’un sentiment de panique s’installe, mais aussi au lever 
du lit, ou encore suite a une exposition prolongee au soleil. 

♦ line hypotension orthostatique, une asthenie ou une hypo- 
glycemie peuvent aussi occasionner des etourdissements. 
Les troubles de lavue, la syncope, le petit mal, le syndrome d’hyper- 
ventilation sont egalement des pseudo-vertiges [2], 



Vertiges peripheriques 
paratteinte 
du labyrinthe 

♦ Le vertige paroxystique posi- 
tionnel benin (VPPB) est le plus fre- 
quent des vertiges peripheriques. 
II est souvent violent, rotatoire, 
bref, durant moins de 30 secondes, 
declenche par les changements de 
position tels que le lever, le cou- 
cher ou encore la rotation rapide 
de la tete. Aucun symptome n’est 
associe. Ce vertige apparait chez 
certains patients par crises et 
peut etre extremement invalidant. 
Le diagnostic repose sur la mise en 
evidence d’un nystagmus (mou- 
vement d’oscillation involontaire 
et saccade du globe oculaire) lors 
de la manoeuvre de Dix et Hallpike, 
qui consiste a reproduire le vertige 
en basculant le patient vers le cote 
declenchant : le sujet, assis, jambes 
pendantes et tete tournee, est rapi- 
dement couche par le medecin sur 
le dos. La manoeuvre est positive 
lorsqu’elle provoque un vertige et/ 
ou un nystagmus apres un temps de 
latence minimal. Le mecanisme du 
VPPB correspond a une cupulolithiase 
du canal semi-circulaire posterieur, 
c’est-a-dire a des depots de particules 
otolithiques, soit a une canalolithiase 
qui se caracterise par la presence 
des otoconies dans le canal semi- 
circulaire posterieur. Devolution est 
favorable, spontanement regressive 
en quelques semaines, mais les reci- 
dives sont possibles [3], 

♦ La maladie de Meniere est res- 
ponsable d’environ 10 % des ver- 
tiges diagnostiques. II s’agit d’une 
maladie de I’adulte, evoluant par 



crise, due a une augmentation de la 
pression labyrinthique par augmen- 
tation de la secretion d’endolymphe 
ou un defaut de permeability des 
membranes de I’oreille interne. 
Line triade de symptomes carac- 
terise la crise : un grand vertige 
rotatoire de survenue brutale, 
d’une duree de quelques minutes a 
quelques heures, des acouphenes ; 
une hypoacousie (diminution de 
I’audition), avec une sensation de 
plenitude dans I’oreille. 

Certains symptomes precedent 
les crises de vertiges comme la 
perte de I’audition, les cephalees 
ou encore I’impression d’avoir 
“I’oreille bouchee”. L’evolution est 
tres variable d’un patient a un autre, 
car la maladie evolue par crises 
paroxystiques. La surdite ainsi que 
les acouphenes s’accentuent avec 
la repetition des episodes, jusqu’a 
une reelle alteration de la fonction 
auditive. 

♦ La cinetose, ou mal des trans- 
ports, est caracterisee par des 
signes cliniques d’intensite variable : 
d’une lassitude accompagnee de 
baillements a des vomissements 
incoercibles avec sueurs, paleurs 
et sensations vertigineuses. 

♦ Les vertiges traumatiques 
peuvent apparaitre suite a un trau- 
matisme cranien (recherche d’une 
fracture du rocher necessaire), un 
barotraumatisme lors de plongee, 
un traumatisme acoustique aigu ou 
une intervention chirurgicale oto- 
logique. 

♦ Les labyrinthites otogenes 

sont des complications rares mais 
graves des otites moyennes aigues 



ou des otites chroniques. La sur- 
venue d’un grand vertige rotatoire 
chez un sujet atteint d’une otorrhee 
avec otalgie doit conduire a recourir 
a un medecin en urgence. 

♦ La vestibulo-toxicite de cer- 
tains medicaments doit etre 
connue. En effet, les aminosides, 
anti-inflammatoires non steroi- 
diens (AINS), diuretiques, cyto- 
statiques, derives de la quinine 
et metaux lourds peuvent etre 
responsables d’une destruction 
des cellules sensorielles vestibu- 
laires et cochleaires, se traduisant 
par une instability ou des vertiges, 
un nystagmus, des acouphenes, 
voire une surdite. 

Vertiges peripheriques 
paratteintedu nerf 
vestibulaire 

♦ La nevrite vestibulaire, tres 
frequente, survient vers I’age de 
30-40 ans, consecutivement a 
un episode viral : oreillons, zona, 
varicelle. De survenue brutale, elle 
se manifeste par un grand vertige 
rotatoire, associe a de violentes 
nausees et des vomissements, 
mais sans cephalees, ni signes 
auditifs, ni symptomes neuro- 
logiques. La crise impose I’ali- 
tement et dure quelques heures, 
voire quelques jours. La nevrite 
vestibulaire disparaTt spontane- 
ment, sans aucune sequelle, en 
quatre a six semaines. 

♦ Le neurinome du VIII est une 
tumeur benigne rare, provoquant 
un desequilibre ou une instability a 
la marche avec une surdite unilate- 
rale de perception. 
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Vertiges d’origine 
centrale 

Les vertiges d’origine centrale peu- 
vent avoir une origine degenerative 
(sclerose en plaques), vasculaire 
(accidents vasculaires ischemiques) 
ou encore tumorale [4,5], 

Decrire les facteurs 
de risque 

Les vertiges peuvent etre sponta- 
nes et survenir lorsque le patient 
est immobile ou au repos. Plu- 
sieurs facteurs peuvent neanmoins 
declencher ou aggraver ces symp- 
tomes [6] : 

• lepositionnementde la tete dans 
I’espace ; 

• un changement de position (mise 
en decubitus lateral, le fait de se 
lever, de se coucher, de regarder 
en I’air...) ; 

• une rotation rapide de la tete ; 

• des troubles de la vue non oumal 
corriges ; 

• le bruit; 

• lemouchage; 

• une infection du labyrinthe, 
secondaire a celle de I’oreiile (otite 
chronique) ; 

• un accident vasculaire cerebral 
(AVC) ou un traumatisme cranien ; 

• un voyage en voiture, en bateau, 
en bus ou en avion ; 

• des medicaments ototoxiques 
(antibiotiques [aminosides, 
erythromycine, vancomycine], 
salicyles et autres AINS, anti- 
cancereux, antipaludeens, ome- 
prazole, sucralfate. . .) ; 

• des medicaments a action centrale 
(sedatifs, barbituriques, carbama- 
zepine, certains antihistaminiques, 
antihypertenseurs, antiparkinso- 
niens, neuroleptiques. . .) ; 

• I’alcool. 

Conseiller le patient 

• La sensation de vertige peut 
etre reduite en se deplagant len- 
tement, en effectuant de courtes 
pauses, et en evitant les mouve- 
ments brusques ou violents du 
corps, en particulier de la tete. 



4 II est deconseille de regarder 
vers le haut ou vers le bas, ces 

mouvements pouvant amplifier 
le sentiment de desorientation et 
d’inconfort. 

♦ Le repos en position allongee, 

dans un lieu calme, sans forte lumi- 
nosite est benefique. Pour etre sou- 
lage, le patient peut egalement se 
concentrer sur un objet eloigne, puis 
bouger lentement la tete de gauche 
a droite ; il doit laisser les yeux au 
repos et eviter de lire, de regarder 
la television et de s’exposer a une 
lumiere trop vive ou trop blanche. 

4 Un examen ophtalmologique 
et oto-rhino-laryngologique peut 
etre conseille. 

♦ En matiere d’alimentation, 

il peut etre recommande de limi- 
ter la consommation d’excitants 
comme le cafe, le the ou le tabac, 
d’eviter le sel et de supprimer les 
boissons alcoolisees. En effet, le 
tabac, I’alcool, le cafe, comme le 
stress et les mouvements repetitifs 
sont des facteurs aggravants. 

4 Les medicaments ototoxiques 
doivent etre evites. 

Dispenser 

les traitements presents 

Un traitement adapte doit etre mis 
en place le plus rapidement possible, 
car les crises de vertiges peuvent 
devenir rapidement particulierement 
invalidates. 

Traitement 
symptomatique 
de la crise 

Dans un premier temps, la crise et 
les symptomes neurovegetatifs qui 
sont parfois associes doivent etre 
pris en charge. Le patient doit etre 
allonge, de preference dans I’obs- 
curite. En fonction de la gravite, 
une hospitalisation peut etre envi- 
sagee. Les traitements de la crise 
ne doivent etre presents que pour 
quelques jours. 

♦ Appartenant a la famille des 
antivertigineux, I’acetyl-leucine 
(Tanganil®), en comprimes ou 



injection intraveineuse (IV) lente, 
est un medicament de meca- 
nisme d’action inconnu, ayant 
experimentalement des proprie- 
tes antivertigineuses, avec peu 
d’effets secondaires. Par voie 
orale, la posologie est de trois 
a quatre comprimes par jour en 
deux prises, matin et soir. La duree 
du traitement est variable selon 
revolution Clinique, de dix jours a 
cinq-six semaines. Au debut du 
traitement ou en cas d’insucces, 
la posologie peut etre augmentee 
sans inconvenient jusqu’asix, voire 
huit comprimes par jour. 

Le solute glucose hypertonique a 
30 % est utilise a la dose de 1 0 a 
30 mL en IV au cours de la crise 
vertigineuse aigue. 

La meclozine (Agyrax®) est un anti- 
histaminique H 1 inhibant la reaction a 
la stimulation labyrinthiqueelectrique 
et ayant des proprietes anticholi- 
nergiques faibles. Elle est utilisee 
dans le traitement symptomatique 
de la crise vertigineuse mais pre- 
sente quelques effets indesirables : 
une somnolence augmentee par la 
prise d’alcool et les medicaments 
depresseurs du SNC, ainsi que des 
effets atropiniques (bouche seche, 
constipation, elevation de la pression 
intraoculaire, retention urinaire). 

4 Benzodiazepine injectable, le 
diazepam (Valium®) a souvent une 
bonne efficacite au cours de la crise 
vertigineuse aigue car il entraine une 
depression du systeme vestibu- 
laire central. Les benzodiazepines 
lui sont souvent associees afin de 
reduire I’anxiete du patient. 

4 La chlorpromazine (Largactil®) 
est un neuroleptique a effets anti- 
emetisants. Associe au diazepam, 
ce medicament calme I’anxiete des 
patients ressentie lors des crises de 
vertige. 

4 Un traitement antivomitif 

est parfois instaure en IV en cas 
de nausees et de vomissements 
intenses (metoclopramide injec- 
table, Primperan® ; metopimazine 
injectable, Vogalene®). 
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4 La manoeuvre de basculement, 

utilisee en particulier dans le VPPB, 
est une manoeuvre therapeutique 
qui mobilise les debris otolithiques 
et les disperse. 

Traitement defend 

Dans un second temps, il convient 
de traiter la cause, si elle est identi- 
fies, puis de prevenir les recidives. 

♦ Histaminergique, la beta- 
histine (Lectil®, Sere®, Betaserc®) 
est un precurseur immediat de 
I’histamine qui faciliterait la micro- 
circulation labyrinthique et aurait 
un effet inhibiteur sur les neurones 
vestibulaires, permettant ainsi de 
reduire I’intensite et la frequence 
des crises vertigineuses (mais sans 
effets sur les troubles de I’audi- 
tion dans la maladie de Meniere). 
Elle est contre-indiquee en cas 
d’ulcere gastroduodenal. 

♦ La flunarizine (Sibelium®) est 
un inhibiteur calcique ayant un effet 
antihistaminique et antiserotoniner- 
gique, indique dans le traitement 
symptomatique des vertiges d’ori- 
gine vestibulaire. 

♦ Le piracetam (Nootropyl®, 
Gabacet®), derive de la pyrrol i- 
done, est un traitement d’appoint 
des vertiges. II est contre-indique 
en cas d’insuffisance renale severe 
ou de grossesse. L’administration 
concomitante avec les anticoagu- 
lants oraux fait partie des associa- 
tions a prendre en compte, car la 
possibility d’une augmentation de 
I’effet anticoagulant existe. 

♦ Les diuretiques, tels que 
I’acetazolamide (Diamox®) ou le 
furosemide, sont utilises dans la 
maladie de Meniere, notamment en 
raison de leur action sur les liquides 
labyrinthiques. 

♦ Les solutions osmotiques 

(glycerol parvoieorale, mannitol en 
perfusion) ont un effet transitoire. 

♦ Des antiviraux peuvent etre 
administres, en particulier dans la 
nevrite vestibulaire. 

♦ Une reeducation active peut 
etre realisee par un kinesitherapeute 



(reeducation vestibulaire) en cas 
de nevrite vestibulaire, a raison, 
en moyenne, de dix seances de 
30 minutes (deux par semaine). 
Une evaluation est necessaire au 
bout de dix seances. 

Traitement du mal 
des transports 

4 Les antihistaminiques tels que 
le dimenhydrinate (Dramamine®, 
Mercalm®, Nausicalm®...) et la 
diphenydramine (Nautamine®) agis- 
sent au niveau des recepteurs hista- 
miniquesdetype H 1 parantagonisme 
specifique et competitif. Ils ont une 
action antiemetique centrale, avec 
un delai d’action per os d’environ 
une a deux heures et une duree d’ac- 
tion d’environ six a huit heures. Ils se 
caracterisent par un important effet 
sedatif aux doses usuelies, d’origine 
histaminergique et adrenolytique 
centrale, un effet anticholinergique 
(a I’origine d’effets indesirables 
nombreux) et un effet adrenoly- 
tique peripherique entraTnant un 
risque d’hypotension orthostatique. 
Ces medicaments sont reserves a 
I’adulte et a I’enfant age de plus de 
2 ans, et doivent etre pris une demi- 
heure avant le depart, puis renou- 
veles si les symptomes persistent 
toutes les six heures, sans depas- 
ser six comprimes par jour chez 
I’adulte. Pour les enfants entre 2 et 
6 ans, les comprimes doivent etre 
ecrases, sans depasser trois demi- 
comprimes par jour. Ces medica- 
ments sont deconseilles pendant la 
grossesse et I’allaitement. Des effets 
secondaires sont frequemment ren- 
contres : secheresse buccale, consti- 
pation, retention urinaire, troubles 
de I’accommodation, mydriase et 
hypotension orthostatique. Le risque 
de somnolence etant important, ils 
ne doivent pas etre utilises chez les 
conducteurs. 

♦ Le systeme adhesif (Scopo- 
derm®), anticholinergique, permet 
une resorption transdermique 
continue de la scopolamine, avec 
toutefois un delai d’action de six a 



A propos de la trimetazidine 

4 En 201 1, 1'Agence nationale de securite du medicament et des pro- 
duits de sante (ANSM) a initie une procedure de reevaluation du rapport 
benefice-risque des specialities a base de trimetazidine, en raison deffets 
indesirables neurologiques (troubles delequilibre.tremblements, syndrome 
parkinsonien...). 

4 La trimetazidine nest done plus indiquee ni dans la prise en charge 
symptomatique des vertiges et des acouphenes, ni dans le traitement dap- 
point des baisses d'acuite et des troubles du champ visuel presumes d’origine 
vasculaire. 

4 Elle est desormais reservee, en association, au traitement symptoma- 
tique des patients adultes atteints d'angine de poitrine [7], 



huit heures et une duree d’action 
de 72 heures. Ce dispositif doit 
etre applique derriere I’oreille, a 
un endroit sec et sans cheveux, 
six a 1 2 heures avant le depart, et 
etre retire des I’arrivee. En cas de 
voyage prolonge, il est necessaire 
d’appliquer un nouveau systeme 
adhesif apres 72 heures d’utili- 
sation. Quant aux effets indesi- 
rables, ils sont semblables a ceux 
des medicaments atropiniques : 
secheresse de la bouche, consti- 
pation, troubles de I’accommoda- 
tion, risque de retention urinaire en 
cas de troubles prostatiques ou de 
poussees de glaucome par ferme- 
ture d’angle. Queiques reactions 
cutanees allergiques peuvent ega- 
lement survenir. Le timbre ne doit 
pas etre applique chez les jeunes 
enfants, les personnes agees et les 
femmes enceintes. II est necessaire 
de rappeler au patient de bien se 
laver les mains apres chaque utili- 
sation de Scopoderm®. 

4 Les antagonistes dopaminer- 
giques (metopimazine, Vogalib®, 
Vogalene® ; domperidone, Moti- 
lium®, Peridys® ; metoclopramide, 
Primperan®, Prokinyl®) sont des 
antiemetiques puissants, sans 
proprietes anticholinergiques done 
aux effets indesirables plus rares. 
Ils sont indiques contre toutes les 
nausees et vomissements, et sont 
peu efficaces dans la prevention des 
cinetoses. Seule la metopimazine 
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Vertiges, les questions a poser au comptoir 

♦ Est-ce la premiere fois que vous ressentez des vertiges ou bien 
sont-ils recurrents? 

♦ Sont-ils apparus brutalement ou de fai;on progressive ? 
Quelle est leur duree ? 

♦ Vos vertiges evoluent-ils au cours de la journee ? 

♦ Avez-vous d'autres symptomes tels que nausees, vomisse- 
ments, cephalees, alteration de I’etat de conscience. . . 



♦ Ressentez-vous des troubles auditifs de type acouphenes, 
hypoacousie ou surdite unilateral ? 

♦ Existe-t-il des circonstances declenchantes comme une 
position particuliere de la tete ou du corps ? 

♦ Prenez-vous un nouveau traitement actuellement ? 



peut etre conseillee chez I’adulte 
(quatre par jour au maximum) et 
chez I’enfant age de plus de 6 ans 
(deux par jour) sans prescription 
medicale, le traitement etant limite 
a deux jours avant de consulter un 
medecin [8,9], 

• L’homeopathie apporte une 
reponse curative et preventive au mal 
des transports, sans provoquer de 
somnolence, ni d’effets secondaires : 

• Cocculine® ( Cocculus indi- 
cus, Tabacum , Petroleum et 
Nux vomica) a la posologie de 
deux comprimes trois fois par jour 
la veille du voyage, ou une dose 
globules la veille et juste avant le 
depart ; 

• Homeogene 21® a raison de 
deux comprimes la veille au 
soir, deux comprimes une heure 
avant le depart, puis un comprime 
toutes les demi-heures pendant 
le voyage ; 

• Nausetum® a la posologie d’un 
comprime une heure avant le 
depart, puis toutes les deux heures 
tant que durent les troubles ; 

• Complexe Lehning n° 49, 73et97. 

• L’aromatherapie constitue une 
alternative pour la prise en charge 
du mal des transports des I’age 
de 3 ans. Les huiles essentielles 
(HE) ou les complexes sont utili- 
ses par application sur les veines 
du poignet, des tempes et du cou, 
30 minutes, 15 minutes et juste 
avant le depart. II est bon de renou- 
veler I’application des I’apparition 
des premiers signes pendant le 
voyage : Puressentiel mal des trans- 
ports®, SOS Transports®, les HE de 



menthe poivree (tonique digestif), 
de citron (antiseptique), de marjo- 
laine (sedatif et antispasmodique), 
de gingembre (antiemetique) et de 
basilic (antispasmodique, tonique 
digestif et regulateur du SNC). 

• Agissant sur des points d’acu- 
puncture, des bracelets fixes a 
chaque poignet exercent un point 
de compression leger et constant 
qui previent et soulage, chez cer- 
taines personnes, les effets nau- 
seeux lies au mal des transports 
(Sea Band®, Transway®). 

Conseils 

complementaires 

al'ofncine 

• En phytotherapie, le ginkgo 
biloba (Ginkogink®, Tanakan®, Vita- 
logink®) est indique dans le traitement 
d’appoint des baisses d’acuite audi- 
tive et de certains syndromes verti- 
gineux et/ou acouphenes presumes 
d’origine vasculaire. Les mecanismes 
a I’origine des effets therapeutiques 
sont multiples, mais ne sont pas 
demontres. 

• En homeopathie, plusieurs 
souches peuvent etre conseillees : 

• Phosphorus 9 CH et Bryonia 9 CH , 
cinq granules de chaque toutes les 
heures, des le debut de la crise ; 

• Cocculus indlcus 9 CH si les ver- 
tiges sont accompagnes de nau- 
sees ou de vomissements ; 

• Theridlon curassavlcum 9 CH en 
cas de grande intolerance au bruit ; 

• Cocculus alumina 9 CH si les ver- 
tiges s’aggravent au reveil ; 

• Conium maculatum 9 CH 
cinq granules trois fois par jour, 



dans les vertiges provoques par 
les mouvements de la tete et des 
yeux [10]. 

Orienter vers le medecin 
traitant 

Trois types d’examens sont indis- 
pensables dans le diagnostic et le 
suivi du patient vertigineux : 

• un examen physique global afin 
d’evaluer I’etat general du patient, 
et notamment son etat d’hydra- 
tation, en particulier lorsque les 
vertiges sont accompagnes de 
vomissements recurrents ; 

• un examen oto-rhino-laryngolo- 
gique qui a pour but de chercher 
les signes d’une pathologie de 
I’oreille interne, I’acuite auditive 
devant egalement etre controlee ; 

• un examen neurologique, neces- 
saire afin d’eliminer des signes 
d’atteinte du SNC ; la mobilite 
oculaire doit etre particulierement 
controlee afin de rechercher un 
nystagmus eventuel. I 
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Enjeux du suivi therapeutique 
pharmacologique 



De nombreux medicaments sont utilises sans que leur concentration sanguine soit Sebastien labarde 
surveillee, le plus souvent parce que celle-ci peut varier defacon importante sans affecter Docteur en pharmacie 
I’effet clinique attendu. Cependant, pour un groupe restreint de substances, qui necessitent e 

un suivi therapeutique pharmacologique precis, I’absence de controle n’est pas sans 87100 Limog es, France 
consequence. 
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Challenges of therapeutic drug monitoring. Many drugs are used without their blood 
concentration being monitored, usually because this can vary significantly without affecting 
the expected clinical effect. However, for a restricted group of substances which require 
specific therapeutic drug monitoring, the lack of control is not without consequence. 
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L e suivi therapeutique pharma- 
cologique (STP) est defini par 
I’Association internationale de 
suivi therapeutique pharmaco- 
logique et de toxicologie clinique 
(IATDMCT) [1] comme « une specia- 
lity clinique pluridisciplinaire visant 
a ameliorer la prise en charge du 
patient en ajustant individuellement 
la dose de certains medicaments 
(ceux pour lesquels I’ experience cli- 
nique ou les essais cliniques ont 
demontre que cette pratique appor- 
tait un benefice au patient) dans la 
population generate ou dans une 
population particuliere. II repose 
a priori sur des informations 
pharmacogenetiques, demo- 
graphiques et cliniques et/ou 
a posteriori sur la mesure des 
concentrations sanguines du medi- 
cament (suivi pharmacocinetique) ou 
de composes endogenes de substi- 
tution ou de parametres biologiques 
d’effet (suivi pharmacodynamique ) ». 
♦ L’objectif du STP est de : 

• diminuerletauxd’echecstherapeu- 
tiques (lies a une mauvaise obser- 
vance ou a une dose insuffisante) ; 



• diminuer la frequence des effets 
indesirables et/ou toxiques des 
medicaments (lies a une dose 
excessive). 

• II peut etre resume en trois 
etapes successives : 

• la mesure precise et fiable de la 
concentration sanguine d’un 
medicament (ou exposition au 
medicament) ; 

• (’interpretation de cette valeur de 
concentration en fonction des 
connaissances disponibles sur les 
relations concentrations-effets de 
ce medicament ; 

• le calcul et la proposition d’une 
posologie (a I’aide d’une modeli- 
sation pharmacocinetique), per- 
mettant a priori de maximiser les 
chances de succes du traitement 
chez un individu donne. 

• Cette adaptation individuelle de 
posologie tient compte des carac- 
teristiques morphologiques, physio- 
logiques, pathologiques propres au 
patient, et non plus seulement des 
connaissances acquises sur la phar- 
macocinetique et les effets d’un 
medicament. Elle doit egalement 



prendre en consideration les criteres 
d’efficacite recherches et de toxicite 
acceptables chez un individu. 
En d’autres termes, I’objectif de 
concentration depend largement du 
contexte : suis-je a la recherche 
d’une efficacite maximale quitte a 
prendre le risque d’entraTner une 
toxicite ? Au contraire, suis-je dans 
un cas ou toute toxicite doit etre evi- 
tee ? Cette approche doit faire rela- 
tiviser la notion parfois simpliste 
d’une “zone therapeutique” assimi- 
lee a une zone de concentration pro- 
tegeant a coup sur le patient d’un 
echec par sous-dosage ou sur- 
dosage. 

InteretduSTP 

La relation concentration-effet cli- 
nique (efficacite ou toxicite) est 
meilleure que la relation dose-effet 
clinique pour de nombreux medica- 
ments. Comme I’effet pharmacolo- 
gique depend de la quantite ou de la 
concentration en principe actif au 
niveau des sites d’action, et qu’il est 
impossible de la determiner a ce 
niveau, il convient de mesurer la 
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Chez le sujet age, le suivi therapeutique pharmacologique peut etre utile 
pour la plupart des medicaments. 



concentration sanguine du medica- 
ment. 

• Les variations interindividuelles 

de la relation dose-effet et la relative 
difficulty a les anticiper justifient la 
realisation d’une mesure de la 
concentration. Derriere cette variabi- 
lity de la relation dose-effet se cache 
le plus souvent une variability de la 
relation dose-concentration. 

Defait, il n’est pas rarequ’une poso- 
iogie normale puisse s’averer ineffi- 
cace, et cela pour plusieurs raisons : 

• mauvaise absorption digestive ; 

• acceleration du metabolisme 
(interaction medicamenteuse par 
exemple) ; 

• augmentation de I’elimination ; 

• probleme d’observance. 

De meme, cette posoiogie peut 
s’averertrop elevee en cas de dimi- 
nution du metabolisme par insuf- 
fisance hepatique, baisse de 
I’elimination renale, etc. En fait, il faut 
tenir compte des multiples sources 
de variables interindividuelles des 
phases du devenir du medicament 
dans I’organisme, ou ADME pour 
absorption, distribution, metabolisme 
et elimination. 

• Une variation intra-individuelle 

peut exister au-dela d’une variability 
interindividuelie des relations dose- 
concentration et dose-effet. Ainsi, 
pour une meme dose maintenue au 
cours du temps chez un meme 



patient, une fluctuation de i’exposition 
et done de I’effet peut etre observee. 
Ce phenomene est tres connu, par 
exemple, chez les patients transplan- 
tes recevant des immunosuppres- 
seurs. Pour ces traitements, a dose 
constante, une augmentation pro- 
gressive de I’exposition est observee 
au cours des premiers mois suivant la 
greffe, ce qui implique une sur- 
veillance repetee par la mesure des 
concentrations. 

Medicaments ne faisant 
pasl'objetd'unSTP 

II est generalement inutile de mesu- 
rer les concentrations sanguines 
des medicaments pour lesquels : 

• I’effet Clinique est rapidement 
observable ; ainsi, hors contexte 
particulier, il n’y a pas lieu de 
mesurer ies concentrations san- 
guines d’un antihypertenseur alors 
que son efficacite est facilement 
controlable par la mesure de la 
tension arterielle ; 

• I’effet peut etre evalue par une 
constante biologique (mesure de 
la glycemie pour I’insuline ou les 
antidiabetiques oraux ; realisation 
d’un International normalized ratio 
[INR] pour les medicaments anti- 
vitamine K [AVK]) ; 

• le STP se justifierait, mais pour 
lesquels la zone cible des concen- 
trations est encore mal connue 



(les antidepresseurs, les neuro- 
leptiques ou les antiepileptiques 
les plus recents). 

Medicaments soumis 
auSTP 

Un medicament soumis au STP doit 
presenter a la fois : 

• une relation concentration-effet 
pharmacologique (therapeutique 
ou toxique) meilleure que sa rela- 
tion dose-effet ; 

• une grande variability interindivi- 
duelle de la relation dose-concen- 
tration ; 

• une variability intra-individuelle 
faible ou previsible, au moins a 
court terme ; 

• une zone therapeutique etroite ; 

• une reponse pharmacologique 
difficilement mesurable par une 
mesure d’effet [2]. 

Sur la base de ces criteres assez res- 
trictifs, la liste des medicaments rele- 
vant d’un STP serait relativement 
restreinte. Pour autant, comme 
I’illustre I’annuaire du groupe STP de 
la Society franpaise de pharmacolo- 
gie et de therapeutique (SFPT), des 
centaines de molecules peuvent faire 
I’objet d’une mesure de leur concen- 
tration sanguine [3], 

Ainsi, si le STP consiste a doser, 
interpreter et ajuster, il existe de 
nombreux contextes pour lesquels 
la seule mesure de concentration ou 
la mise en evidence d’un medica- 
ment dans le sang (sans possibility 
objective de I’interpreterfinement), 
represente une information majeure 
dans la prise en charge du patient. 

• Les medicaments appartenant 
a la sphere des anti-infectieux sont 
de bons candidats a un STP. Parmi 
les antibiotiques, les glycopeptides 
(vancomycine, teicoplanine) et les 
aminosides sont concernes. Pour 
ces derniers, I’Agence nationale de 
security du medicament et des 
produits de sante (ANSM) a recem- 
ment rappele la necessity d’une indi- 
vidualisation de la posoiogie, et defini 
en detail la place et I’importance des 
dosages sanguins [4], 
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Encadre 1 . Evaluation du niveau de preuve de I’interet du suivi therapeutique 
pharmacologique 



♦ [.’evaluation du niveau de preuve de I’interet du suivi thera- 
peutique pharmacologique (STP) est effectuee par le groupe de 
travail de STP de la Societe frangaise de pharmacologie et de 
therapeutique (SFPT). 

♦ Ce groupe de travail est aujourd’hui preside par le Dr Franck 
Saint-Marcoux, de Limoges (87), et constitue d’une centaine de 
professionnels (repartis dans une quarantaine d’etablissements 
hospitalo-universitaires ou hospitallers), dont les centres d’inte- 



rets concernent I’utilisation de techniques analytiques pour le 
dosage des medicaments, I’etude des relations dose-concen- 
tration-effet, I’optimisation du STP, et I’identification et revalua- 
tion des facteurs de variation intra-individuelle de la 
pharmacocinetique et/ou des effets de ces medicaments. 
Ce groupe se reunit quatre fois par an et a publie un livre refe- 
rential [2] ainsi qu’une cinquantaine d’articles depuis 201 0 [3], 



• Pour les immunosuppresseurs, 

classiquement utilises dans le cadre 
de la transplantation d’organes 
(ciclosporine, tacrolimus, myco- 
phenolate mofetil, sirolimus et eve- 
rolimus), le STP est egalement soit 
consensuellement recommande, 
soit obligatoire (car figurant dans le 
resume des caracteristiques du pro- 
duit [RCP] des specialites). Dans leur 
cas, il existe un risque de rejet de 
greffe en cas de sous-dosage, alors 
qu’un surdosage peut 
provoquer des effets 
indesirables impor- 
tants, a court ou a long 
terme (cancer). 

• Le STP s’avere 
utile pour des medicaments tels 
que certains : 

• antifongiques (derives azoles et 
amphotericine B) ; 

• antituberculeux (isoniazide) ; 

• antiparasitaires (quinine) ; 

• anticancereux (methotrexate, 
5-fluoro-uracile) ; 

• antiviraux (ganciclovir) et anti- 
retroviraux (zidovudine, saquina- 
vir) ; 

• antiepileptiques (phenobarbital, 
acide valproi'que) ; 

• psychotropes (clomipramine, 
lithium) ; 

• medicaments a visee cardio- 
vasculaire (digoxine) ou respira- 
toire (theophylline). 

Patients concernes 

Si le STP peut etre utile chez 
tous les patients pour quelques 
medicaments, il I’est, dans quelques 



populations, pour la plupart des 
medicaments [5]. 

II est done essentiel de determiner 
les groupes de patients et d’iden- 
tifier les medicaments concernes, 
car il existe aussi bien des groupes 
a risque connus (nouveau-nes, 
sujets ages, femmes enceintes, 
insuffisants renaux et hepatiques) 
que des groupes particuliers pour 
un medicament donne (les patients 
obeses, pour lesquels les concen- 



trations sanguines des medica- 
ments lipophiles peuvent etre tres 
diminuees par rapport aux sujets 
normaux). 

C’est la connaissance de ces 
groupes et de leurs parametres 
pharmacocinetiques particuliers qui 
permet d’analyser la relation 
concentration-effet et d’individuali- 
ser la posologie. 

Evaluation du niveau 
de preuve de I'interet 
duSTP 

Les pratiques fondees sur les preuves 
sont desormais incontournables en 
medecine, et le STP ne fait pas 
exception (encadre 1). 

II est done primordial de positionner 
clairement le role du STP pourcha- 
cune des molecules dans la prise en 
charge therapeutique des patients, 
et d’aider les biologistes dans leur 



activite professionnelle quotidienne 
en etablissant des referentiels 
« interpretations et conseils » [6]. 
Dans la pratique, un niveau de 
recommandation est etabli pour 
chaque medicament concerne a 
partird’etudesdediees. II peut s’agir 
notamment d’etudes prospectives 
randomisees dites “concentration- 
controlee”, dans lesquelles des bras 
de patients beneficiant d’un STP 
sont confrontes a des bras de 
patients recevant une 
dose fixe. Dans de 
telles etudes, il s’agit 
d’evaluer I’impact sur le 
devenir Clinique d’un 
ajustement individuel 
de posologie assurant le maintien 
des concentrations dans une cible 
determinee [7]. 

Le STP s’inscrit egalement 
aujourd’hui dans un contexte large 
d’exigence d’accreditation des 
laboratoires, devaluation des pra- 
tiques professionnelles (EPP) et 
surtout de martrise des depenses de 
sante. En effet, les etudes concen- 
tration-controlee devront aussi 
demontrer que I’introduction d’un 
STP n’engendre pas de couts sup- 
plementaires et, si possible, les 
reduit. ► 



Le suivi therapeutique pharmacologique 
s'inscrit aujourd'hui dans un contexte 
de maitrise des depenses de sante 
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Comment choisir un substitut 
au lait maternel 



Les substituts du lait maternel sont elabores pour permettre aux nourrissons de benef icier 
d’une croissance harmonieuse. Leur composition est adaptee aux aptitudes physiologiques, 
aux besoins nutritionnels, aux eventuelles pathologies, mais egalement a I’age de I’enfant. 
II est important que le pharmacien d’officine fasse valoir ses competences au moment de 
leur delivrance, en expliquant notamment aux parents les specificites des nombreuses 
specialites disponibles. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS.Tous droits reserves 

Mots cles - allaitement ; besoin nutritionnel ; nourrisson ; substitut au lait maternel 



Nicolas CLERE 

I Maitre de conferences 

UFR des sciences 
pharmaceutiques et 
ingenierie de la sante, 

1 6 boulevard Daviers, 

49045 Angers cedex, France 



Choosinga breastmilk substitute. Breastmilk substitutes are made in orderto enable infants 
to enjoy harmonious growth. Their composition is adapted to the physiological aptitudes, 
nutritional needs, potential pathologies, as well as the age of the infant. It is important that 
the pharmacist is able to explain to the parents the specificities of the numerous specialities 
available. 
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A lors que le Programme 
national nutrition sante 
(PNNS) recommande 
I’allaitement maternel exclusif 
« jusqu ’a 6 mois et au moins jusqu ’a 
4 mois pour un benefice sante » [1 ] , 
certaines meres choisissent de pro- 
poser un allaitement a base de 
substituts au lait maternel des les 
premiers mois de vie. Cette decision 
peut reiever d’un choix personnel ou 
etre impose par des situations 
physiopathologiques. 

Les besoins 
du nourrisson 

4- Les besoins nutritionnels du 
nourrisson sont specifiques, ce 

qui justifie de lui proposer une ali- 
mentation adaptee. Les reserves 
accumulees durant les dernieres 
semaines de grossesse sont d’au- 
tant plus rapidement epuisees que 
la croissance, des la naissance, est 
rapide et importante. Les apports 
nutritionnels du nouveau-ne doivent 
done etre suffisants pour repondre 
a ses besoins et lui assurer une 
croissance optimale. 



4- Par ailleurs, certaines apti- 
tudes physiologiques doivent etre 
prises en consideration dans la 
mise en place de I’alimentation ; 

• I’absence de dents et de reflexe 
de mastication entraine une faible 
secretion salivaire au cours des 
premiers mois, I’alimentation doit 
done etre liquide ; 

• I’immaturite de la barriere gas- 
trique est associee a une moindre 
resistance aux infections par voie 
oraie ; 

• I’absence d’amylase pancrea- 
tique jusqu’a I’age de 3 mois 
explique la moins bonne tolerance 
des nouveau-nes aux sucres 
complexes ; 

• les faibles secretions de lipase 
gastrique et pancreatique limitent 
les possibility de digestion des 
lipides ; 

• I’immaturite renale necessite une 
alimentation a faible charge 
osmolaire. 

Les besoins energetiques permet- 
tent, par definition, de couvrir les 
depenses de repos et de thermo- 
regulation liees a I’activite physique 



et a la croissance du nourrisson. 

Ainsi, ils varient selon I’age bien que, 
sur le plan qualitatif, la repartition 
des nutriments soit peu differente 
de celle del’adulte: 

• avantl’agede3ans,40a45%de 
glucides, 45 a 50 % de lipides et 
1 0 % de proteines ; 

• apres 3 ans, 50 a 60 % de glu- 
cides, 30 % de lipides et 1 0 % de 
proteines. 

4- Les besoins nutritionnels peu- 
vent etre modifies par certaines 
pathologies (malabsorptions 
digestives, nephropathies. . .) et per- 
turbes par differents traitements 
medicamenteux : 

• lesanticonvulsivantsaugmentent 
les besoins en vitamine D, E et K, 
en folates et en biotine ; 

• les cephalosporines et I’allaite- 
ment au sein majorent les besoins 
en vitamine K ; 

• les antiacides augmentent les 
besoins en vitamine B, ; 

• les anti-secretoires anti-H 2 majo- 
rent les besoins en vitamine B . 
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nouveau-ne. L’allaitement au sein 
reste la reference puisqu’il apporte 
tout ce dont I’enfant a besoin sur le 
plan nutritionnel. A defaut, des pre- 
parations lactees peuvent etre pro- 
posees. La formule utilisee pour 
calculer la quantite de lait a apporter 
a un nouveau-ne, pour couvrir ses 
besoins nutritionnels durant les pre- 
miers mois de sa vie, est definie par 
son poids/10 + 200 mL par 
24 heures. Ces donnees restent 
bien evidemment theoriques et il 
convient de ne jamais forcer un 
nourrisson a terminer ses rations s’il 
semble rassasie. 

♦ A partir du sixieme mois, I’ali- 
mentation peut etre diversifies et le 
biberon de lait du midi remplace par 
une puree de legumes et un laitage. 
De meme, au gouter, une compote 
de fruits et un laitage peuvent etre 
proposes. Toutefois, il n’est absolu- 
ment pas deconseille de continuer a 
proposer un biberon pendant plu- 
sieurs mois, voire plusieurs annees 
au petit dejeuner. 

Besoins protidiques 

♦ La synthese proteique est ele- 
vee chez le nouveau-ne et decrott 




V 



Le substitut au lait maternel doit 
apporter a I’enfant la formule la mieux 
adaptee a son developpement 
et a son age, mais egalement prevenir 
les eventuelles pathologies liees 
a une nutrition desequilibree. 



durant la premiere annee de la vie. 
Ainsi, environ 20 % des depenses 
energetiques du nourrisson seraient 
directement associees a ce proces- 
sus de synthese. Les besoins azo- 
tes augmentent, egalement, avec la 
vitesse de croissance. Huit acides 
amines sont indispensables : leu- 
cine, isoleucine, lysine, methionine, 
threonine, valine, tryptophane et 
phenylalanine, auxquels il taut ajou- 
ter I’histidine chez le jeune enfant. 
Les proteines vegetales sont de 
qualite nutritionnelle variable et sou- 
vent considerees comme etant 
moins riches en acides amines 
essentiels que les proteines d’ori- 
gine animale. II s’agit de I’une des 
raisons pour lesquelles il n’est pas 
conseille de proposer une alimenta- 
tion a base de proteines vegetales 
chez le nouveau-ne. 

♦ L’apport proteique de mainte- 
nance, destine a compenser les 
pertes obligatoires (sueur, selles, 
urines...), est estime a 0,7 et 0,9 g/ 
kg/jour, tandis que I’apport pro- 
teique de croissance, necessaire au 
developpement de la masse mus- 
culaire et a I’accroissement squelet- 
tique, est variable en fonction de la 
vitesse de croissance. II est estime a 
1 ,3 g/kg/jour au cours du premier 
mois de vie, et 0,08 g/kg/jour entre 
2 et 3 ans. Au cours de la premiere 
annee de vie, les besoins de mainte- 
nance augmentent avec I’age et les 
besoins de croissance diminuent. 

La majorite des preparations pour 
nourrissons presente une concen- 
tration de proteines de 2,2 g/1 00 kcal. 
II n’est pas surprenant que les apports 
d’acides amines nutritionnellement 
disponibles excedent largement les 
besoins ou meme les apports des 
enfants nourris au sein. 

Besoins lipidiques 

L’alimentation du nourrisson doit 
apporter des acides gras essentiels 
des deux families entre lesquelles il 
n’existe pas de possibles d’inter- 
conversion. L’acide linoleique doit 
representer 3,5 a 5 % de I’apport 



energetique total et I’acide a lino- 
lenique 0,5 a 1 %, avec un rapport 
entre ces deux acides gras de quatre 
a six. L’ addition aux laits pour nour- 
rissons d’acides gras polyinsatures 
directement utilisables par les mem- 
branes n’est pas justifiee pour les 
enfants nes a terme, sans patho- 
logies connues, bien que le lait 
maternel en contienne. En effet, il a 
ete rapporte des cas de peroxyda- 
tion et de perturbation des eicosa- 
notdes liees a leur ingestion chez les 
jeunes enfants dont le mecanisme 
est mal connu. Enfin, la concentra- 
tion de L-carnitine doit etre egale a 
celle du lait maternel afin d’assurer 
le transfert des acides gras a longue 
chatne et des acides organiques a 
travers la membrane mitochon- 
driale. 

Besoins en vitamines 

L’absorption des vitamines lipo- 
solubles (A, D, E et K) suit celle des 
graisses chez le nouveau-ne. 
Ces vitamines peuvent etre mises 
en reserve par I’organisme au 
niveau des tissus adipeux ou du 
foie ; ainsi, des apports exceden- 
taires sont susceptibles d’avoir des 
consequences toxiques pour le 
nourrisson. En dehors de la vita- 
mine B 12 , les vitamines hydro- 
solubles ne sont pas stockees dans 
I’organisme et leur apport doit etre 
regulier. 

Les substituts 
au lait maternel 

De tres nombreuses preparations 
sont disponibles pour nourrir un 
enfant ( tableau 1). Ainsi, en 
I’absence de pathologies, des pre- 
parations dites de “1 “ age”, puis les 
preparations de suite, de “2 e age”, 
peuvent etre utilisees avant les laits 
de croissance recommandes a par- 
tir de I’age de 12 mois. II existe, par 
ailleurs, des laits couvrant les 
besoins specifiques des enfants pre- 
matures ou de tres petit poids a la 
naissance, avec une teneur en pro- 
teines non hydrolysees en moyenne 
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Tableau i. Principaux laits disponibles selon les situations physiologiques ou pathologiques. 



Situations influen^ant le choix d'un lait 


Type de lait propose 


Alimentation normale 


Lait 1" age jusqu’a 6 mois 
Lait 2 e age jusqu’a 1 an 
Lait de croissance apres 1 an 


Regurgitations 


Lait epaissi par de I’amidon de riz ou de mais, ou par la pectine de caroube 


Risque allergique ou complement au lait maternel 


Lait hypoallergenique 


Douleurs coliques, diarrhees 


Lait enrichi en ferments lactiques 


Prematures ou nouveau-nes de faible poids de naissance 


Lait enrichi en triglycerides, acide linoleique et acides gras a longues chaines 



de 2 g/L, 40 a 70 % de glucides, 30 a 
60 % de lactose, 5 a 40 % de lipides, 
des vitamines E et K, et une teneur 
en sodium un peu plus elevee que 
dans les autres preparations 
(< 35 mg/1 00 mL). 

Le choix du substitut au lait mater- 
nel est motive par plusieurs consi- 
derations : il doit apportera I’enfant 
la formule la mieux adaptee a son 
developpement, a sa croissance et 
a son age, mais egalement prevenir 
les eventuelles pathologies liees a 
une nutrition desequilibree [2]. 

Preparations 
pour nourrissons 

Les preparations pour nourrissons, 
anciennement appelees “lait 1 er age”, 
sont composees, pour la plupart, de 
proteines de lait de vache. 

♦ Les preparations a base de 
proteines de lait de vache adap- 
tees, a predominance de lacto- 
serum, tendent a se rapprocher du 
lait de femme (Novalac 1®). 
Elies proposent une reduction des 
caseines bovines au profit des pro- 
teines solubles du lactoserum dans 
un rapport d’environ 40 % de 
caseine pour 60 % de proteines 
solubles. Par ailleurs, elles presen- 
tent I’avantage d’etre constitutes 
d’un melange de lactose et de 
maltodextrine, sucre digere lente- 
ment. En effet, il a ete rapporte que 
le sucrage exclusif au lactose est 
responsable d’une acceleration du 
transit avec des selles molles, par- 
fois verdatres. Ces preparations a 



predominance de lactoserum pre- 
sented un melange lipidique obtenu 
a partir de lipides d’origine vegetale 
afin de se rapprocher du profil lipi- 
dique de la mere. 

♦ Les preparations a base de lait 
de vache adaptees a predomi- 
nance de caseine (Bledilait®, 
Gallia®, Guigoz®) sont definies par 
un rapport proteines solubles/ 
caseine egalant 20/80, ce qui les 
rapproche de la repartition des pro- 
teines retrouvees dans le lait de 
vache. Ces caseines floculent en 
milieu acide, formant un caille volu- 
mineux dans I’estomac qui ralen- 
tirait le transit gastrique et 
contribuerait a augmenter la satiete. 
Le sucrage est base sur I’utilisation 
de lactose (50 a 90 % selon les spe- 
ciality) et de maltodextrine (10 a 
35 %) afin de faciliter la digestion, et 
1’apport lipidique est essentiellement 
d’origine vegetale. Ces preparations 
sont actuellement les plus represen- 
tees sur le marche et repondraient au 
mieux aux preoccupations des 
meres concernant la satiete de leurs 
enfants, le ralentissement du transit 
ainsi que la moindre frequence des 
regurgitations. 

Preparations de suite 

Les preparations de suite (ou “lait 
2 e age”) sont des produits de transi- 
tion entre les laits pour nourrissons 
et les laits pour enfants en bas age. 
Le lait de suite est propose chez les 
enfants ages de 4 a 6 mois puisque 
la maturation physiologique de ces 



nourrissons est telle qu’une prepa- 
ration tres limitee en proteines et en 
mineraux n’est plus utile, alors que 
leurs besoins en calcium et en fer 
augmentent. Les laits de suite sont 
proposes jusqu’a I’age de 1 2 mois 
environ, afin de pallier les even- 
tuelles carences qui pourraient etre 
rencontrees lors de la diversification 
alimentaire. Ms presentent une 
teneur en fer suffisante pour pallier 
les besoins importants des le 
second semestre de la vie. 

Laits de croissance 

Les laits de croissance sont proches 
des preparations de suite et convien- 
nent aux enfants ages de 1 a 3 ans. 
Comme les preparations prece- 
dentes, et contrairement au lait de 
vache, ils apportent la quantite de fer 
necessaire aux enfants de cet age. 
Ces laits sont contre-indiques chez 
les nourrissons de moins de 1 an 
chez lesquels ils risqueraient de 
provoquer des troubles digestifs. 

Preparations 

anti-regurgitations 

Les preparations anti-regurgita- 
tions, communement appelees “lait 
AR” ou “lait contort”, ont pour 
objectif de limiter les regurgitations 
qui sont, le plus souvent, dues a un 
retard de maturation sphincterien 
du bas cesophage. Ces troubles 
physiopathologiques sont tres 
frequents durant les premieres 
semaines de vie et disparaissent 
entre 12 et 15 mois. Si les deux 
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A propos des preparations 
a base de soja 

Les preparations a base de soja ne pre- 
sented pas de benefices nutritionnels 
par rapport aux produits derives de 
lait de vache. Seules les preparations a 
base de proteines de soja T r et 2' ages 
sont reglementees et il convient done 
deviter de les utiliser sans avis medical. 



indications principales de ces pre- 
parations sont le reflux gastro-oeso- 
phagien et les troubles de la 
deglutition, I’utilisation de laits epais- 
sis au cours de bronchiolites peut 
faciliter la deglutition et minimiser le 
risque de fausse route. Ces prepara- 
tions (Nutrilon AR®, Milupa AR®, 
Milumel AR®) presented les memes 
caracteristiques que les precedentes, 
mais sont epaissies par de I’amidon 
de riz ou de mats (moins d’effets 
secondaires), ou encore par une 
pectine de caroube. L’epaississe- 
ment se realise dans I’estomac en 
cas d’utilisation d’amidon de riz ou 
de mats, et dans le biberon ou le bol 
en cas d’utilisation de pectine de 
caroube. 

Laits hypopallergeniques 

Les laits hypoallergeniques sont 
conseilles en cas d’allergie aux pro- 
teines de lait de vache, telles que 
les caseines, mais surtout les 
p-globulines et les a-lactalbumines. 
II s’agit de laits dont les proteines ont 
subi une hydrolyse enzymatique par- 
tielle et un traitement thermique afin 
de reduire le nombre des epitopes. 
Ces preparations (Milupa® HA, 
Gallia® HA, Guigoz Expert® HA) sont 
essentiellement utilisees : 

• en complement au lait maternel, 
en particulier dans les premieres 
semaines de vie, lorsque la mere 
n’a pas suffisamment de lait, afin 
d’eviter que I’enfant n’ingere des 
proteines animates etrangeres ; 

• chez les nourrissons dont le risque 
allergique est tres important. 



Substituts de lait 
a base d’hydrolysats 
de proteines de lait 
de vache 

Les substituts de lait a base 
d’hydrolysats de proteines de lait de 
vache se distinguent des laits 
hypoallergeniques par une hydro- 
lyse importante des proteines de lait 
de vache, selon un precede ther- 
mique, ainsi qu’une hydrolyse enzy- 
matique. Cependant, la presence 
de traces de lactose ainsi qu’une 
fraction lipidique comprenant 40 a 
55 % de triglycerides a chaine 
moyenne assurent une meilleure 
digestion. Ces preparations (Alfare®, 
Galliagene progress®, Nutramigen®, 
Pepti-junior®) sont essentiellement 
indiquees dans les troubles de la 
digestion et/ou de I’absorption 
(grele court, mucoviscidose, 
cholestase. . .), dans les allergies aux 
proteines de lait de vache, ou en cas 
de diarrhee persistante ou recidi- 
vante chez le nourrisson age de 
moins de3mois. 

Laits acidifies 

Les laits, epaissis ou non, acidifies 
sont principalement indiques en cas 
de coliques des nourrissons. 
Ces preparations (Guigoz Transit®, 
Gallia Calisma®, Gallia Lactofidus®, 
Gallagest premium®, Nidal Pelar- 
gon®) sont enrichies en ferments 
lactiques qui augmentent I’acidite et 
facilite la digestion des proteines et 
du lactose. Le ferment utilise pre- 
sente une propriety lactasique qui 
assure I’hydrolyse du lactose en glu- 
cose et en galactose. Ensuite, le glu- 
cose est metabolise en acide 
lactique, responsable du gout lege- 
rement acide donne au lait. La lac- 
tase impliquee dans ce processus de 
degradation enzymatique facilite 
I’hydrolyse du lactose et permet ainsi 
la diminution du taux de lactose dans 
le colon, source de ballonnements et 
de douleurs coliques. Ces laits ne 
doivent pas etre utilises en premiere 
intention et ne doivent pas etre 
conseilles de fagon systematique 



cheztous les nourrissons presentant 
des troubles digestifs. En cas de 
regurgitations moderees sans reten- 
tissement ponderal majeur, les laits 
acidifies peuvent etre epaissis apres 
ajout d’un melange d’amidon de 
pomme de terre et de mai's. 

Laits appauvris 
en lactose 

Les laits appauvris en lactose sont 
indiques en cas de diarrhees aigues, 
de maladies coeliaques associees a 
une diarrhee persistante, et dans les 
cas d’intolerance au lactose. Utili- 
sees de fagon inopportune, ces 
preparations (Al 110®, Diargal®, 
Diarigoz®, HN25®, Diarinova®) peu- 
vent conduire a I’introduction de 
nouveaux allergenes pouvant etre 
deleteres si la diversification alimen- 
taire n’est pas commencee. 

Laits pour prematures 
et nouveau-nes de faible 
poidsde naissance 

Les laits proposes aux prematures 
et aux nouveau-nes de faible poids 
de naissance (Pregallia®, Pregui- 
goz®, Prenidal®, Premilumel®, 
Preaptamil®, Premodilac®) sont des 
preparations plus energetiques afin 
de nourrir ces enfants qui ont en 
commun une immaturity physio- 
logique et une croissance tres 
rapide. Ainsi, on retrouve dans ces 
laits des triglycerides a chaines 
moyennes qui ne represented que 
40 % des lipides totaux, 0,5 a 
1 ,2 g/1 00 kcal d’acide linoleique et 
des acides gras a longues chaTnes 
dont la proportion est variable. 
Chez ces enfants, une supplemen- 
tation en L-carnitine, taurine et 
vitamine E peut egalement etre 
conseillee. > 
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Quand la pharmacie se fait auditer 



L’auditfait partie de la demarche qualite. Demande par la pharmacie d’officine, il est realise 
par un auditeur, idealement pharmacien. Intervenant dans I’entreprise, ou il rencontre le 
titulaire et son equipe, I’auditeur evalue I’organisation mise en place ainsi que le service 
rendu. L’examen de la conformite aux recommandations permettra d’obtenir ou non la 
certification de I’officine. Recit d’une experience. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots cles - audit ; certification ; demarche qualite ; pharmacie d’officine ; referentiel 

When the pharmacy is audited. The audit forms part of the quality approach. Requested by 
the community pharmacy, it is carried out by an auditor, ideally a pharmacist. The auditor visits 
the business, meeting the head pharmacist and their team and assessing the organisation in 
place as well as the service provided. The examination of the pharmacy’s compliance with 
recommendations will determine whether or not it obtains pharmacy certification. This article 
presents the experience of one pharmacy which underwent an audit. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - audit; certification; community pharmacy; quality approach; reference framework 



D ans un contexte oil la pro- 
fession touteentiere est mobi- 
lisee dans une demarche 
qualite, une pharmacie d’officine a 
choisi de se faire auditer. Cette 
demarche fait suite a une reflexion des 
titulaires et de I’equipe officinale. 

C’est un audit “a blanc” qui est 
prevu pour evaluer la mise en ceuvre 
des standards du referentiel et 
apporter des conseils pour ia bonne 
mise en oeuvre de la demarche. 
L’audit de certification, realise par 
I’auditeur de I’organisme certifica- 
teur independant, a un role de veri- 
fication de la conformite a la norme, 
permettant de valider ou non la 
certification. 

En premier lieu, I’auditeur, qui a pris 
rendez-vous en amont, se presente 
et demande a rencontrer le(s) 
titulaire(s) et le responsable qualite 
en toute confidentiality II evoque le 
deroulement de I’audit qui durera 
toute la matinee : une reunion d’ou- 
verture, une partie “verification 
documentaire” (presentation des 
documents demandes par la norme 
et le manuel qualite), une partie 
“terrain” pour controler la mise en 
ceuvre par I’equipe et une reunion 



de cloture destinee a faire le point 
avec le(s) titulaire(s) et le respon- 
sable qualite. 

Reunion d'ouverture 

♦ L’auditeur rappelle qu’il faut 
etre tres attentif a distinguer la 
“qualite servie” (ce que I’officine 
propose objectivement) et la 
“qualite perque” (ce que le client 
pergoit et trouve) qui est subjec- 
tive. L’officine met a disposition des 
produits, des services mais tous les 
clients ne le perqoivent pas force- 
ment. Seule une evaluation externe, 
realisee par un client mystere ou un 
auditeur, pourra mettre en evidence 
cet aspect. 

♦ La certification de I’lSO 9001 
version 2008 porte sur le mana- 
gement de la qualite (role de chef 
d’entreprise). Les versions de la 
norme ISO 9001 anterieuresa2000 
etaient basees sur le principe sui- 
vant : « On ecrit ce que I’on doit 
faire, on fait ce que I’on a ecrit, et 
on prouve que I’on a bien fait ce 
que I’on a ecrit. » L’inconvenient 
majeur etait la redaction de tres 
nombreuses procedures adaptees 
a des situations diverses, done 



un systeme tres “administratif” 
et complexe, reposant sur la pro- 
duction de nombreux documents 
(procedures, protocoies, modes 
operatoires, documents d’enregis- 
trement...). 

Les versions 2000, puis 2008 sug- 
gerent une approche differente. 
II est question de “management de 
la qualite” ; la direction doit mettre 
en place une organisation permet- 
tant aux salaries de realiser correc- 
tement les taches demandees : 
« On definit le niveau de qualifica- 
tion, de competence, necessaire 
pour tenir un poste, et on s’assure 
que les personnes tenant ce poste 
aient la qualification voulue. » 
Par consequent, la documentation 
est reduite : un manuel qualite et 
seulement six procedures obliga- 
toires (audit interne, maTtrise des 
documents, des enregistrements et 
maTtrise du produit non conforme, 
actions correctives et preventives), 
auxquelles s’ajoutent les proce- 
dures et documents d’enregistre- 
ment juges necessaires au bon 
fonctionnement et a la surveillance. 
♦ Cette evolution de I’assurance 
de la qualite vers le management 
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Methodes Milieu Main d'oeuvre 



Figure 1. Diagramme d’lshikawa. 



de la qualite correspond au pas- 
sage d’une logique ou le respect de 
la procedure ecrite garantissait la 
bonne execution de la tache et done 
le resultat, vers une implication plus 
forte de la direction, qui met en 
place une methodologie de travail 
permettant la bonne realisation des 
taches, et une motivation de chaque 
travailleur a reflechir sur ses 
methodes de travail et a proposer 
des ameliorations. 

Ceci s’approche de ce que les 
Japonais appellent “Kaizen”, une 
demarche d’amelioration continue 
qui repose sur des petites ameliora- 
tions faites au quotidien. il s’agit 
d’une demarche graduelle et douce, 
qui s’oppose au concept plus occi- 
dental de reforme brutale du type 
« on jette le tout et on recommence 
a neuf» ou de I’innovation, qui est 
souvent le resultat d’un processus 
de reingenierie. 

♦ La bonne mise en oeuvre de ce 
principe passe notamment par la 
definition d’objectifs strategiques, 
et la mise en place d’outils et 
concepts, comme la roue de Deming 
(cycle PDCA) [1] et les outils du TQM 
(gestion globale de la qualite) avec 
des reunions regulieres permettant 
une optimisation du travail en equipe. 
4 L’auditeurrappelle (’obligation 
de la tragabilite des actes phar- 
maceutiques : il faut dorenavant 
apporter la preuve de la qualite du 
travail realise ; e’est la contrepartie 
du monopole pharmacologique. 



Audit 

A Tissue de ces rappels, Tauditeur 
commence la verification documen- 
taire et en profite pour controler la 
bonne mise en place de certains 
outils reglementaires. 

Partie documentaire 

4 La premiere verification porte 
sur les outils de pilotage et sur le 
management de la qualite : le pro- 
jet d’entreprise et surtout les reu- 
nions d’equipe. Ce sont des outils 
auxquels le pharmacien d’officine 
n’est pas habitue, Tenseignement 
du management ayant ete instaure 
recemment pour la filiere officine a 
lafaculte. De plus, letitulaire, pre- 
sent au milieu de son equipe toute 
la journee, ne pergoit pas forcement 
Tinteret detenir une reunion, defaire 
un compte-rendu, etc. 

La reunion d’equipe a pour but 
principal d’apprendre a travailler 
ensemble. Rassembler les salaries, 
regulierement, e’est-a-dire environ 
tous les mois, permet de reflechir 
et de definir la “meilleure fagon de 
travailler” en fonction de Tofficine, 
de sa situation, de son histoire, de 
son agencement, de son materiel, 
du degre d’implication de Tequipe 
et de Tattente de ses patients. 
Le diagramme d’lshikawa (figure 1) 
ou I’analyse des causes (5 M) 
aboutissant a un effet illustre cette 
demarche. 

En fonction de dysfonctionnements, 
reels ou potentiels, Tequipe definit une 
methode optimale pour harmoniser 
ses pratiques et done ameliorer ses 
conditions de travail : moinsde stress, 
plus de contort et plus de serenite. 
C’est aussi Toccasion, pour un colla- 
borateur, de presenter la formation 
qu’il a suivie en externe par exemple. 

II est important que cette reunion 
rassemble le maximum de salaries 
et donne lieu a la redaction d’un 
compte-rendu qui assure la tragabi- 
lite de cette reflexion commune. 

4 L’auditeur controle ensuite la 
bonne mise en place des outils de 
ressources humaines. 



Cette entreprise ne peut fonctionner 
efficacement, surtout en periode de 
crise, que si les taches et responsabi- 
lites de chacun, et done les delega- 
tions indispensables, sont clairement 
definies etformalisees. C’est le “qui fait 
quoi”, qui va permettre de s’assurer 
que chaque tache est realisee correc- 
tement, en temps et en heure, et une 
seule fois par la bonne personne. 
Cette reflexion doit egalement inte- 
grer la gestion des competences et 
de la “continuite de Tactivite” : que 
faire en cas d’absence non program- 
mee ? Un entretien individuel annuel 
permet d’echanger sur les ameliora- 
tions possibles de Torganisation du 
travail individuel mais surtout de deter- 
miner les besoins de formation du 
salarie et de verifier la validation de 
son developpement professionnel 
continu (DPC), obligatoire pour les 
pharmaciens comme pour les prepa- 
rateurs. 

4 L’auditeur controle egalement 
Taffichage social obligatoire et le 
respect de la mise en place du 
document unique devaluation 
des risques professionnels, obli- 
gatoire depuis 2001 dans toutes les 
entreprises. II s’agit de determiner 
les risques d’accident et de mettre 
en place des actions efficaces, I’ern- 
ployeur ayant une obligation de 
resultat en ce qui concerne la sante 
et la securite des salaries. 

Partie “terrain" 

4 Ace niveau, un certain nombre 
de points sont verifies par Tauditeur. 
II rappelle, par exemple, les risques 
d’incendie et verifie la presence, 
Taccessibilite et le controle annuel 
des extincteurs, de la porte automa- 
tique et du circuit electrique. 
Dans Tespace client, il verifie Tacces- 
sibilite aux personnes a mobilite 
reduite et la presence de Taffichage 
obligatoire (Commission nationale 
de Tinformatique et des libertes 
[CNIL], prix des medicaments, video- 
surveillance. . .). II porte une attention 
particuliere a la presentation des 
medicaments et au rayon libre 
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acces. Les actions mises en place 
afin d’assurer le respect de la confi- 
dentiality sont ensuite etudiees : 
poste a I’ecart, espace de confiden- 
tiality, musique de fond, etc. 

4 L’implicationdel’equipedansla 
demarche ainsi que la bonne 
execution de la reception des 
commandes, du respect de la chaine 
du froid (reception, stockage, infor- 
mation patient), de la realisation des 
preparations ou de leur sous- 
traitance, dans le respect des bonnes 
pratiques de preparation (BPP), sont 
egalement evaluees. Concernant le 
respect des BPP, I’auditeur se 
concentre sur la tragabilite des pro- 
duits qui rentrent avec le registre des 
matieres premieres et de ceux qui 
sortent avec les f iches de preparation . 
Le pharmacien engage sa responsa- 
bilite en liberant les matieres pre- 
mieres et les preparations. 

4- La tragabilite des actes phar- 
maceutiques est ensuite verifies : 
gestion des produits non confor- 
mes, retrait de lots decide par 
I’Agence nationale de security du 
medicament et des produits de 
sante (ANSM), tragabilite des appels 
telephoniques ou desinfection du 
materiel medical. Chaque officine 
peut avoir des methodes de travail 
specifiques mais cette notion de 
preuveest indispensable. La quality 
de la prise en charge des patients 
sans ordonnance doit avoir fait 
I’objet d’une reflexion commune afin 
de definir et surtout d’harmoniser 
les interventions aupres des clients 
au sein de I’equipe. 

4- Pourfinir, I’auditeur analyse les 
outils devaluation mis en place 
par I’officine. L’audit permet 
d’« evaluer pour evoluer » et il est 
done indispensable (ISO impose un 
audit interne). Plusieurs outils per- 
mettent de repondre a cette obliga- 
tion : des auto-evaluations 
regulieres, des clients mystere (pro- 
poses, par exemple, par le groupe- 
ment, le grossiste...), le client 
quality ordinal et/ou des enquetes 
satisfaction patient puisque le but 



principal de la demarche est la 
satisfaction du client (dans le cadre 
d’une meilleure prise en charge). 

4- II taut egalement apporter la 
preuve que I’officine est dans une 
demarche d’amelioration 
continue et cela passe par le recueil 
des dysfonctionnements qui seront 
ensuite analyses collectivement 
(lors des reunions d’equipe par 
exemple) afin de trouver la meilleure 
fagon de travailler pour les eviter ou 
en limiter les consequences (actions 
correctives), bien qu’idealement, il 
convient de mettre en place une 
action preventive. La mise en place 
d’outils de suivi d’indicateurs, dans 
un tableau de bord, permet de 
communiquer et de motiver 
I’equipe. En effet, « on ne progresse 
que sur ce que I’ on mesure ». 

Reunion de cloture 

Lors de la reunion de cloture, I’audi- 
teur recapitule tout ce qu’il a remar- 
que pendant son evaluation. Durant 
celle-ci, il ne s’est jamais retrouve 
seul dans I’officine car il est impor- 
tant que chaque dysfonctionne- 
ment constate fasse I’objet d’une 
confirmation immediate par un 
membre de I’equipe afin que tout le 
monde soit d’accord et que ses 
constats soient incontestables. 
L’auditeur presente alors ses obser- 
vations et les classe en trois catego- 
ries selon I’importance de la derive 
par rapport au referential : ecart 
majeur a la norme, ecart mineur a la 
norme et voie de progres. 

4 L’ecart majeur est une disposi- 
tion non-conforme vis-a-vis des refe- 
rentiels pour laquelle la consequence 
a ete observee. II s’agit d’un risque 
avere. II convient done d’approfondir 
I’analyse du risque et de rechercher 
une solution le plus rapidement pos- 
sible (balance du preparatoire non 
controlee annuellement, absence de 
documents legalement obligatoires, 
temperatures de I’enceinte refrigeree 
non conforme 24 h/24. . .). 

4- L’ecart mineur correspond a 
une disposition non-conforme 



vis-a-vis des referentiels pour 
laquelle la consequence n’a pas ete 
observee. II s’agit d’un risque 
potentiel, necessitant a moyen 
terme la recherche d’une solution 
(par exemple, tragabilite non syste- 
matique des appels medecin, des 
premiers soins...). 

4- La voie de progres (piste de 
progres, voie d’amelioration. . .) cor- 
respond a des recommandations de 
I’auditeur qui permettent a I’entre- 
prise de progresser, de s’inscrire 
dans la performance durable, dans 
I’excellence. 

L’auditeur insiste sur le fait qu’il se 
concentre sur les points a ameliorer 
mais que, grace a la demarche, I’offi- 
cine a deja realise un gros travail 
d’amelioration de la quality de la prise 
en charge des patients. II souligne 
I’importance de s’evaluer reguliere- 
ment afin de se remettre quotidienne- 
ment en question et de « chercher a 
atteindre la perfection », sans tomber 
dans la sur-qualite qui est chrono- 
phage, couteuse et surtout inutile 
pour le patient. L’auditeur redigera 
un rapport d’audit qu’il communi- 
quera rapidement et qui servira de 
base aux prochaines actions qua- 
lity. Si des ecarts sont constates, il 
faudra, dans un delai negocie en 
fonction de la gravity et de I’organi- 
sation de I’officine, que le titulaire 
puisse faire parvenir a I’auditeur les 
elements necessaires a la levee de 
ces ecarts. Exceptionnellement, ce 
dernier pourra etre amene a realiser 
un controle sur place. 

En conclusion 

L’audit de certification est I’etape 
ultime de la demarche garantis- 
sant la quality du travail realise par 
I’equipe. Des points d’etape regu- 
liers (autoevaluation, clients mystere 
et surtout audits complementaires) 
permettent a I’officine de se situer 
dans I’avancement de sa demarche 
et surtout par rapport au niveau final 
demande. k 
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La fatigue est un effet secondaire tres frequent des traitements anticancereux, avec un 
retentissement important sur I’etat nutritionnel et la qualite de vie. De plus en plus abordee 
par les patients, elle merite une prise en charge globale precoce. 
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L a fatigue est un effet secondaire tres frequemment 
lie aux traitements anticancereux, la chimio- 
therapie n’y echappant pas. Elle touche plus de 
deux patients surtrois 1 . 

Souvent sous-estimee car consideree comme une 
consequence inevitable de la maladie et du traitement, 
I’asthenie reste encore insuffisamment prise en charge. 
Elle entraTne des difficultes a s’investir comme avant 
en cuisine [1], une diminution de I’appetit, de I’etat nutri- 
tionnel et done un manque d’energie. 

Les principaux enjeux 

Afin d’accompagner I’amelioration de la qualite de vie 
des patients, il est fondamental de les encourager a 
verbaliser sans a priori la fatigue ressentie, et prodiguer 
des conseils adaptes et comprehensibles leur permet- 
tant de mieux vivre avec cette asthenie. Une alimenta- 
tion equilibree est incontournable pour apporter 
I’energie necessaire a I’organisme, lutter contre ia fati- 
gue et affronter la maladie. 

Mieux comprendre une fatigue 
chimiO'induite 

« Je n ’ai pas le souvenir d 'avoir ete aussi fatiguee apres 
une journee de travail ou une activite physique 
intense. . . » ; « Avant la maladie, une bonne nuit de som- 
meil reparait tout. . . ». 

♦ La fatigue ou I’asthenie liee au cancer se traduit 
par un affaiblissement general de I’organisme, une sen- 
sation d’epuisement chronique (perdurant des 
semaines), un besoin inhabituel de repos (dispropor- 
tionne par rapport a I’effort realise), une capacite de 
recuperation diminuee et un manque d’energie. Contrai- 
rement a la fatigue ressentie par un individu sain (suite 
a une journee de travail, un effort physique ou intellec- 
tuel), elle est plus importante, plus penible, persistante, 
recurrente sans effort particulier, une nuit de sommeil 
ne constituant pas un repos recuperateur. Invalidate, 



elle affecte fortement la vie personnelie, familiale ou 
sociale [2-5]. 

♦ Cette lassitude physique et morale non soulagee 
par le repos est ressentie differemment d’une per- 
sonne a une autre, aussi bien en termes d’intensite et 
de frequence, que de duree. Elle se manifeste par des 
difficultes a effectuer des activites physiques quoti- 
diennes simples, une diminution d’energie, une exte- 
nuation, une anhedonie (envie de ne plus rien faire), une 
irritabilite accrue, une nervosite, des troubles du som- 
meil, une somnolence diurne, des problemes de concen- 
tration et de memorisation, voire un etat depressif... 

♦ Les etiologies sont variees et intriquees : le cancer 
lui-meme et son evolution, les traitements specifiques 
(chimiotherapie, radiotherapie, chirurgie, hormono- 
therapie, therapies ciblees. . .), susceptibles de se cumu- 
ler selon les protocoies prescrits, certains effets 
secondaires des traitements : anemie (encadre 1), nau- 
sees, vomissements, mucite, infection... [6] A cette 
nomenclature s’ajoutent la douleur chronique et son 
traitement, la perte de poids, la reaction psychologique 
au diagnostic et au traitement, la prise en charge de la 
maladie (deplacements, hospitalisations, apprehension 
des examens et/ou des traitements), le stress, I’anxiete 



Encadre 1 . A propos de I'anemie [4,5] 

L’anemie correspond a une diminution du nombre de globules 
rouges dans le sang. Elle entraTne une fatigue, une paleur, des 
vertiges et un essoufflement. Elle peut etre traitee par un apport 
en fer et en acide folique, voire par une transfusion de globules 
rouges ou une injection d’erythropoietine (favorisant leur produc- 
tion) en cas d’anemie severe. Line baisse concomitante des 
globules rouges, des globules blancs, polynucleaires neutrophiles 
ou lymphocytes ainsi que des plaquettes est source de fatigue 
supplementaire. 
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Notes 

1 0nco 94 Ouest, reseau 
ville-hopital de cancerologie 
du Val-de-Marne ouest (94), 
a pour objectif de contribuer 
a I’amelioration de la qualite 
de la prise en charge en ville 
des patients atteints de cancer 
et/ou necessitant des soins 
palliatifs, tout en ameliorant 
les pratiques professionnelles. 
Son action est determinants 
dans I’accompagnement des 
professionnels et la prise en 
charge pluridisciplinaire des 
patients. II propose des fiches 
a destination des malades, des 
livrets de recommandations, 
des brochures de I’lnstitut 
national du cancer (INCa). 
www.onco94.org/site/index. 
php?option=com_content&tas 
k=view&id=1 87&ltemid=48 

2 “Vite fait, Bienfaits®” est 
un site sur lequel I’lnstitut 
polytechnique LaSalle 
Beauvais (60), qui effectue des 
recherches translationnelles 
avec des groupes de patients 
depuis 2010, livre des 
solutions (recettes, conseils 
culinaires...) pour redonner 
envie aux patients de cuisiner 
pendant un cancer, malgre 
les effets secondaires dus aux 
traitements anticancereux, 

en optimisant les apports 
nutritionnels quotidiens tout en 
conservant le plaisir de manger 
et de partager un repas en 
famille. Une application 
Smartphone gratuite est 
maintenant telechargeable. 
http://vite-fait-bienfaits.fr 

3 Le Reseau national 
alimentation cancer recherche 
(reseau NACRe) est un reseau 
de laboratoires de recherche 
publique engages dans le 
domaine Nutrition et cancer. 
Grace a la mise en commun 
des moyens de recherche et 
des competences, le reseau 

a pour objectif d’ameliorer la 
connaissance des relations 
entre facteurs nutritionnels 
et cancers, dans une finalite 
de prevention, www6.inra.fr/ 
nacre/Pendant-le-cancer 



et ses therapeutiques, les troubles du sommeil, le 
manque d’exercice... II n’est alors pas surprenant que 
I’etat nutritionnel des personnes atteintes (consequence 
d’une diminution de production de nutriments par 
I’organisme, d’une augmentation des besoins energe- 
tiques [tumeur, infection] et d’une diminution de I’ab- 
sorption de sources energetiques) soit menace [3,4]. 

♦ La fatigue chimio-induite peut varier selon le type 
de chimiotherapie, la duree du traitement et le pro- 
tocole. Elle s’intensifie dans les quatre a dix jours sui- 
vant les cures, avec une diminution progressive jusqu’a 
la cure suivante. Les patients evoquent une fatigue allant 
crescendo (effet cumulatif des produits). L’asthenie peut 
perdurer jusqu’a plusieurs mois apres la fin du traite- 
ment [4]. 

♦ La prise en charge de la fatigue est symptoma- 
tique et, selon I ’Association francophone pour les soins 
oncologiques de support, repose sur quatre piliers : 
favoriser les techniques d’economie d’energie, 
I’approche medicamenteuse et psychologique ainsi que 
la rehabilitation physique, sans oublier une prise en 
charge nutritionnelle adaptee [6]. 

En pratique 

« Maintenant, je suis extenuee meme apres avoir simple- 
ment prepare le repas. » 

♦ La fatigue chimio-induite est potentieilement pre- 
visible et doit done etre prise en charge de maniere 
preventive ou des son apparition [4]. Le pharmacien joue 
un role essentiel dans I’information des patients ainsi 
que dans la delivrance de conseils pendant et apres un 
traitement de chimiotherapie. 

♦ II doit avant tout rassurer le patient sur le fait que 
I’asthenie ne sous-entend pas une progression ou 
une recidive de la maladie 1 et lui expliquer les bene- 
fices qu’il peut retirer d’une alimentation adaptee pour 
eviter son aggravation. De la qualite et de la compre- 
hensibilite de I’information delivree dependront en 
grande partie son acceptation, son observance et son 
efficacite. 

L'accompagnement nutritionnel 

La fatigue peut etre inherente a une denutrition, elle- 
meme source de desordres hydro-electrolytiques et de 
carences. 

Recueillir des informations 

♦ Les patients hesitent a exprimer leurfatigue qu’ils 
considerent comme une consequence inevitable de la 
maladie et des traitements, ce qui peut amener le phar- 
macien a evoquer ce sujet avec eux et a leur apprendre 
a reconnaTtre les symptomes de la fatigue pour adapter 
leur mode de vie. II faut etre systematiquement attentif 
aux diverses manifestations de la fatigue, meme en 




Les patients hesitent a exprimer leur fatigue qu’ils considerent 
comme une consequence inevitable de la maladie 
et des traitements. 



I’absence de plainte [6] : unemorosite, une irritabilite, une 
anxiete, des troubles du sommeil, des activites quoti- 
diennes minimalistes. . . 

II est aussi important d’encourager le patient a verbaliser 
(notamment aupres de son oncologue) ce qu’il ressent, 
avec quelle intensity et a quelle frequence. 

♦ II n’existe pas d’outils de mesure standard de la 
fatigue [7]. Toutes les informations recueillies grace a 
des questionnaires, une echelle visuelle analogique 
(EVA), I’echelle de fatigue revisee de Piper, de meme que 
la tenue d’un carnet dans lequel sont notes la fatigue 
ressentie et son contexte, constituent des aides pour 
une meilleure prise en charge. 

II s’agit d’evaluer les repercussions de la fatigue sur la 
qualite de vie et les activites quotidiennes, le mode de 
vie du patient, ses conditions sociales et familiales, ses 
habitudes alimentaires, son indice de masse corporelle 
(IMC), la variation de son poids, sa vitesse d’amaigris- 
sement et les prises alimentaires quotidiennes [8], 

Veiller a integrer la fatigue chimio-induite 
a la vie du patient et non I'inverse 

♦ Une ecoute empathique du vecu du patient, de ses 
craintes et de ses attentes est indispensable pour pou- 
voir I’accompagner a mieux vivre avec la fatigue, et 
I’orienter vers une consultation medicale et/ou vers 
d’autres professionnels de sante intervenant de fagon 
adaptee tout au long du parcours de soins dans la prise 
en charge de la fatigue (masseurs kinesitherapeutes, 
ergotherapeutes, psychomotriciens, dieteticiens, psy- 
chologues...) [4]. 

♦ Le respect de mesures hygieno-dietetiques par- 
ticipe egalement a la lutte contre la fatigue. Si le patient 
est convaincu qu’elles amelioreront son bien-etre et voit 
sa confiance renforcee, il acceptera et suivra les conseils 



52 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 549 • octobre 2015 • 



Encadre 2. Quelq ues recommandations adaptees aux troubles 2 [4,9, 1 0] 



• Si la fatigue n’empeche pas de cuisiner, privilegier 

la rapidite et la simplicite : 

• « Minimiser ie temps passe en cuisine » : 

- recommander des preparations culinaires, des bouchees rea- 
lisables en quelques minutes et consommables immediate- 
ment; 

- conseiller de cuisiner rapidement (30 minutes maximum) des 
plats en portions (verrines, petits moules ou ramequins), pou- 
vant se conserver au frais et etre consommes jusqu’a 2 jours 
apres leur fabrication ; 

- delaisser les outils electromenagers au profit des ustensiles 
minimalistes (couteau a lame ceramique peu lourd, epluche- 
tomates. . .) ne necessitant pas de long nettoyage ; 

• « Faciliter la preparation des repas » : 

- privilegier certains modes de cuisson rapides tels que le four 
a micro-ondes, qui respecte le profil nutritionnel des aliments, 
les technologies combinant micro-ondes et vapeur, ainsi que 
la cloche vapo-saveur® (une cuisson vapeur au four a micro- 
ondes peut aussi etre reproduite en recouvrant I’assiette conte- 
nant les aliments a cuire d’un film alimentaire special cuisson 
sans le percer) ; 

- preparer les plats en position assise en disposant eventuelle- 
ment un tapis en caoutchouc en dessous pour eviter qu’ils ne 
bougent ; 



- ranger les objets utilises frequemment a proximite eta hauteur 
de poitrine. 

♦ Si la fatigue empeche de cuisiner, conseiller des plats 

prealablement prepares : 

• « Anticiper la lassitude » : 

- encourager a cuisiner, les jours sans fatigue, en plus grande 
quantite, des plats en portions congelables (mise en garde 
toutefois en cas de faiblesses immunitaires graves, de pares- 
thesies), en vue d’etre consommes les jours de grande fatigue 
sans envie de cuisine ; 

- solliciter et accepter des aides exterieures en confiant la 
preparation des repas a I’entourage. 

♦ Si la fatigue entralne une perte d’appetit, recommander les 

petites portions consommables a toute temperature : 

• « Manger malg re le manque d’appetit au moment des repas » : 

- fractionner I’alimentation et manger quand I’envie s’en fait 
sentir ; 

- conserver a portee de mains de petites collations ; 

- conseiller les plats pouvant se deguster a toute temperature 
(quiche, tarte, flan. . .) tels quels, sans avoir a les rechauffer, 
a toute heure, les jours de grande fatigue. 



formules. La reappropriation de I’acte et de I’espace 
culinaires represente une composante essentielle pour 
optimiser le benefice des traitements medicaux tout en 
conservant un apport nutritionnel optimal et le plaisir de 
s’alimenter 23 . Les repas, moments d’echange et de 
convivialite, sont aussi indispensables pour affronter la 
fatigue, maintenir de bons apports nutritionnels, le poids 
et le tonus durant la periode de traitement [1]. 

Une alimentation variee et equilibree 

« Je n’ai pas envie de passer du temps en cuisine. 
La preparation des repas est une veritable corvee et me 
fatigue. » 

L’alimentation doit etre diversifiee, variee, equilibree et 
respecter les besoins proteino-energetiques de 25 a 
30 kcal/kg/jour en peri-operatoire et de 30 a 35 kcal/kg/ 
jour en oncologie medicale 3 . 

Une alimentation adaptee 
en cas de fatigue 

Rappeler aux patients les aliments les mieux adaptes, 
conserver un apport nutritionnel optimal et leur redonner 
envie d’aller dans leur cuisine sans y passer trop de 
temps sont des premices visant a ameliorer leur qualite 
de vie et permettant de conserver une autonomie 
[4,9,10], II ne faut pas hesiter a les orienter vers des 



professionnels de sante experts en nutrition en vue 
d’une prise en charge dietetique personnalisee. 

♦ Les aliments riches en proteines (viande, poisson, 
oeufs, produits laitiers) et en glucides (cereales, 
pates, fruits et legumes, boissons sucrees, miel), 
sources d’energie, doivent etre conseilles. A titre 
d’exemples, il convient de favoriser I’association 
legumes-produits riches en proteines le midi et legumes- 
glucides (pommes de terre, riz, pates) le soir afin de 
limiter la fatigue. 

♦ Les preparations culinaires peuvent etre enrichies 
avec du jambon hache, du fromage rape, des oeufs, du 
lait ou de la creme fraTche. 

♦ Les herbes et plantes aromatiques aperitives 

apportent de la saveur aux aliments et eveillent I’appetit : 
le houblon, la gentiane jaune (attention a leur saveur 
amere), preferentiellement le fenugrec, la cardamome, 
les baies de goji, les cranberries ou encore la sauge (sauf 
chez la femme sous hormonotherapie) 2 . Toutefois, en 
raison de leur action stimulante sur I’ovulation, les 
feuilles de sauge sont contre-indiquees lors d’un cancer 
hormono-dependant (cancer du sein). 

♦ Boire quotidiennement au minimum 2 litres de 
liquide (eau, potages, soupes, jus de fruits, infusions ou 
decoctions) permet d’aider I’organisme a eliminer les 
dechets sources de fatigue. 
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Bouchees moelleuses aux baies de goji. 

♦ En cas de fatigue importante, des complements 
nutritionnels oraux peuvent etre prescrits par le 
medecin si I’alimentation du patient ne permet pas de 
couvrir ses besoins nutritionnels. Ms completent ainsi 
I’alimentation en apportant des proteines, de I’energie, 
des vitamines et des mineraux, previennent la perte de 
poids et la denutrition. I Is existent sous differents aromes 
et textures. Prets a I’emploi, ils sont a consommer pre- 
ferentiellement a distance des repas, mais peuvent aussi 
etre incorpores dans des recettes [1 0], constituant ainsi 
une aide sans pour autant negliger I’approche culinaire 
specifique qui conserve un lien social avec I’entourage. 

Des recommandations adaptees 
a la fatigue 

Quelques solutions simples peuvent permettre de 
retrouver le plaisir de partager un repas ou I’envie de 
manger une petite portion rapidement 2 ( encadre 2). 

Quelques astuces supplementaires 

♦ En cas d’irritation buccale associee, il est conseille 
de passer les agrumes acides (citron), quelques 
secondes au four a micro-ondes pour casser leur acidite 
(et liberer accessoirement plus de jus) tout en profitant 
de leurs avantages stimulants 2 . 

♦ Fatigue et perte d’appetit sont intimement liees. Etant 
donne que le gout sucre est souvent plus apprecie que le 
sale, recommander des manages gustatifs sucres-sales pour 
redonner plaisir a manger, en evitant de ne consommer que 
des desserts. II convient de penser aux produits a la saveur 
douce et/ou sucree (potimarron, betterave, carotte...) 2 . 



Suggestions de recettes 

♦ Bouchees moelleuses aux baies de goji 2 . Temps 
de preparation : 10 minutes. Cuisson : 15 minutes. 
Ingredients (1 0 a 1 5 bouchees) : 1 ceuf, 50 g de casso- 
nade, 55 g de farine, 55 g de beurre, un tiers de sachet 
de sucre vanille, 7 cL de lait, 30 g de baies de goji 
sechees (environ 8 par muffin). 

Prechauffer le four a 1 80 °C (thermostat 6). 

Dans un saladier, melanger la farine, le sucre, la levure 
et le sucre vanille. Faire un puits au centre et y deposer 
I’oeuf. Incorporera la pate le beurre et le lait. Commencer 
a melanger. Mettre environ huit baies de goji par moule 
(beurre si necessaire). Verser la preparation dans les 
moules a muffins. Mettre le tout au four 15 minutes a 
180 °C. 

♦ Smoothie aux cranberries 2 . Temps de preparation : 
15 minutes. Ingredients (quatre tasses) : 2 pommes, 

I kiwi, 3 oranges, 1 citron, 1 cuillere a soupede cranber- 
ries moelleuses, 1 sachet de the aux cranberries. 
Infuser le sachet de the noir aux cranberries dans 50 cL 
d’eau fremissante durant 5 minutes, puis laisser refroidir. 
Laver, eplucher les pommes, les agrumes et le kiwi. 
Mixer I’ensemble avec les baies moelleuses de cran- 
berries et melanger a I’infusion. 

Une alimentation adaptee, 
un facteur de bonne sante 

Aider le patient a gerer une fatigue chimio-induite et a 
ameliorer sa qualite de vie, c’est a la fois adoucir cet effet 
indesirable iatrogene et I’accompagner pour reussir a 
optimiser I’organisation du quotidien, a garder de I’ener- 
gie pour des activites qui font plaisir, a poursuivre une 
activite professionnelle (dans la mesure du possible), 
a partager et savourer des repas en famille, entre amis. . . 

II s’agit de rendre le patient acteur dans la gestion de la 
fatigue en instaurant de nouvelles habitudes de vie. 
Une alimentation equilibree et variee, adaptee, prenant 
en consideration les contraintes imposees par I’etat de 
sante du patient et les traitements mais aussi ses gouts, 
est incontournable pour permettre a I’organisme d’affron- 
ter le cancer, lutter contre la fatigue et retrouver de 
I’energie. I 
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Le bilan renal 



Le bilan renal permet d’evaluer la fonction renale, notamment chez les personnes agees et 
avant I’instauration ou le suivi de certains medicaments, en particulier ceux a elimination renale 
et/ou nephrotoxiques. II permet egalement d’analyser I’efficacite de la dialyse. Une variability 
inter- et intra-individuelle des parametres doit etre prise en compte. 
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L e bilan renal comporte principalement le dosage 
de quelques elements de base pour evaluer la 
filtration glomerulaire. 

♦ La creatinine provient de la degradation musculaire 
de la creatine. Celle-ci est necessaire pour produire de 
I’energie lors de la contraction musculaire ; sa transfor- 
mation en creatinine est relativement constante et 
dependantede la masse musculaire. L’elimination de la 
creatinine est presque exclusivement urinaire et la quan- 
tity eliminee quotidiennement dans les urines est fixe. 
Les dosages de la creatinine sanguine (creatininemie) et 
urinaire sont prescrits pour le diagnostic d’une alteration 
de la fonction renale et pour la surveillance des sujets 
insuffisants renaux. 

♦ L’uree est la principale forme d’elimination des 
dechets azotes a partir des proteines et des acides ami- 
nes. Elle est synthetisee dans le foie (qui peut augmen- 
ter et souvent diminuer la synthese) lors de la 
degradation d’acides amines. Elle est ensuite secretee 
dans le sang pour etre excretee par les reins dans I’urine. 
La concentration d’uree urinaire est le temoin des 
apports protidiques et le reflet de la fonction renale 
lorsqu’elle est couplee au taux d’uree sanguine. Toute- 
fois, I’uremie peut etre influencee par I’apport alimentaire 
en proteines. C’est pourquoi, le dosage de la creatinine 
sanguine est privilegie afin d’evaluer la fonction 
renale [1], 

♦ La clairance de la creatinine est actuellement I’un 
des meilleurs marqueurs de la fonction renale. La clai- 
rance de la creatinine sur 24 heures ou le calcul du debit 
de filtration glomerulaire permet d’evaluer la capacity de 
filtration des reins. Elle se calcule par differentes for- 
mules en utilisant la creatininemie, le poids, I’age et le 
sexe du patient. Elle renseigne directement sur I’etat 
fonctionnel du rein [2]. 

D’autres examens complementaires peuvent etre 
demandes afin d’evaluer la fonction renale. 

♦ Le ionogramme sanguin permet d ’evaluer les fonc- 
tions du tubule renal. II mesure le taux dans le sang de 
certains ions : natremie (Na + ), kaliemie (K + ), chloremie 




Le bilan renal donne des informations precises sur I’etat des reins et leur bon fonctionnement. 

(Cl - ), bicarbonatemie (HC0 3 ~). En cas d’insuffisance 
renale (IR), la kaliemie est augmentee. Les bicarbonates 
sont diminues dans les insuffisances renales chro- 
niques. La natremie permet d’evaluer les mouvements 
d’eau. 

♦ La recherche de proteinurie permet d’evaluer 
I’integrite du glomerule renal. Les proteines sont norma- 

Adresse e-mail : 

lement non detectables dans les urines, mais leur sbertheiemyi 7 @wanadoo.fr 
recherche peut etre effectuee et prescrite par le (S. Bertheiemy). 
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Encadre 1. Valeurs usuelles du bilan renal 

♦ Uremie : 2, 5-8, 3 mmol/Lou 0,1 5-0,50 g/L. 

♦ Creatininemie : 70-1 00 gmol/L ou 7,9-1 1 ,3 mg/L. 

♦ Clairance de la creatinine : 80-1 20 mL/min. 

♦ Uree urinaire : 200-500 mmol/24 h ou 1 2-30 g/24 h. 

♦ Creatinine urinaire : 9-1 6 mmol/24 h ou 220 pmol/kg/24 h. 

♦ lonogrammesanguin : 

♦ sodium : 138-1 42 mmol/L; 

♦ potassium : 3, 6-4, 5 mmol/L ; 

♦ chlore: 95-1 10 mmol/L; 

♦ bicarbonates : 22-30 mmol/L ; 

♦ albumine serique : 33-52 g/L. 



medecin. Elle est realisee par une bandelette reactive. 
En cas de resultats positifs, une proteinurie des 
24 heures permet de mesurer de fagon plus precise la 
quantite de proteines dans les urines. Si I’albumine 
passe dans les urines (albuminurie), la fonction renale 
est perturbee. Ces examens sont demandes en particu- 
lierdans la recherche d’un syndrome nephrotique, dans 
le suivi du diabete ou encore lors du suivi de la femme 
enceinte pour depister notamment une hypertension 
gravidique ou pre-eclampsie (encadre 1) [3], 

Indications 

Le bilan renal donne des informations precises sur I’etat 
des reins et leur bon fonctionnement. II est done impor- 
tant d’evaluer la fonction renale [4] : 

• chez les patients porteurs d’une anomalie renale 
(proteinurie, hematurie, lithiase, uropathie, infections 
urinaires recidivantes) ; 

• dans le cadre du suivi d’une insuffisance renale afin 
d’evaluer I’efficacite de la dialyse ; 

• en cas de risque de maladie renale avec des ante- 
cedents familiaux de nephropathie, mais aussi en cas 
d’hypertension arterielle, de diabete (surveillance de 
la nephropathie ou d’une insuffisance renale du 
patient diabetique), de maladie atheromateuse ou 
systemique (lupus erythemateux dissemine...), 
d’insuffisance cardiaque ou hepatique, de goutte ou 
de cancer ; 

• avant la prescription ou en cas de prise prolongee 
d’un medicament (certains exposent a une insuffi- 
sance renale fonctionnelle comme les diuretiques, les 
anti-inflammatoires non steroidiens [AINS], les inhibi- 
teurs de I’enzyme de conversion [I EC] ou les sartans), 
surtout chez le sujet age (encadre 2 ) ; 

• en cas d’anomalie extrarenale comme une anemie 
normochrome, normocytaire ou agenerative, des ano- 
malies cliniques ou biologiques du metabolisme 
phosphocalcique (anemie de I’insuffisant renal 



chronique par diminution de synthese d’erythropo'ie- 
tine [EPO]) ; 

• pour le suivi de traitements medicamenteux pouvant 
entrainer une insuffisance renale organique (aminosides, 
vancomycine, aciclovir, valaciclovir, antiretroviraux, 
methotrexate, cisplatine, certains immunosuppresseurs 
comme la ciclosporine) [1], 

Realisation 

• Les dosages sanguins (uremie, creatininemie, iono- 
gramme. . .) sont effectues par prelevement d’un echan- 
tillon sanguin par ponction veineuse au pli du coude. 

• Les dosages urinaires sont pratiques sur un echan- 
tillon d’urines des 24 heures, notamment pour la 
recherche de la proteinurie. Pour le recueil des urines de 
24 heures, certaines conditions strictes doivent etre 
respectees : 

• dans la soiree, il est recommande de commencer a 
boire de I’eau ou des boissons aromatisees ; le the et 
le cafe doivent etre evites le jour du recueil des urines ; 

• a 7 heures, il est conseille d’uriner et de jeter ces 
urines ; 

• dans la journee, il est necessaire de poursuivre une 
alimentation et une activite normales sans oublier de 
boire au moins 1 ,5 L d’eau ; 

• lors de cette journee et jusqu’au lendemain matin 7 h, 
toutes les urines emises devront etre recueillies et ajou- 
tees les unes aux autres dans le meme flacon de pre- 
levement fourni par le laboratoire (avant d’aller a la selle, 
il est recommande d’uriner d’abord dans le bocal) ; 

• au lever, le lendemain matin, les urines sont recueillies 
dans le meme flacon. II convient de noter le temps 
exact ecoule depuis le debut de I’epreuve la veille au 
soir (en principe 24 heures) et d’apporter le flacon 
contenant toutes les urines recueillies au laboratoire, 
sans oublier de signaler toute prise de medicaments 
car certains peuvent modifier les resultats. 

• La recherche de la proteinurie s’effectue en 
trempant une bandelette reactive dans les urines. 



Encadre 2. Fonction renale du sujet age 

Avant d'instaurer un traitement par heparine de bas poids mole- 
culaire (HBPM), il est indispensable d’evaluer la fonction renale, 
plus particulierement chez le sujet age de plus de 75 ans, en 
raison d’une augmentation du risque hemorragique : 

• si la clairance de la creatinine est < 30 mL/min, I’utilisation 
des HBPM en traitement preventif est deconseillee et I’utili- 
sation des HBPM a doses curatives est contre-indiquee ; 

• si la clairance est comprise entre 30 et 60 mlVmin, ce qui est 
frequent chez la personne agee, I’utilisation des HBPM a 
doses curatives est deconseillee. 
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Encadre 3. Le debit de filtration glomerulaire 

Deuxformules courantes permettent d’estimer le debit de filtration 
glomerulaire (DFG). 

• La formule de Cockcroft et Gault permet, de fagon rapide, 
d’estimer la clairance de la creatinine et donne une estimation plus 
precise de la fonction renale que la creatininemie isolee, car elle 
introduit deux elements qui permettent d’approcher la masse 
musculaire : le poids et I’age. Elle est couramment utilisee chez 
I’adulte entre 1 6 et 75 ans : 

• clH : 1 ,23 x P x (1 40 - age/creatininemie), H = homme ; 

• clF : 1 ,04 x P x (1 40 — age/creatininemie), F = femme. 

L’age est exprime en annees, le poids P en kg et la creatininemie 
en pmol/L. Le resultat est alors en mL/mn. La formule n’est pas 
utilisable aux ages et poids extremes. 



♦ La formule Modification of the Diet in Renal Disease (M DRD) 
est actuellement preferee a la formule de Cockcroft et Gault, en 
particulier chez le sujet age ou en cas d’obesite, car elle a I'avantage 
de ne pas prendre en compte le poids du patient. Elle est mieux 
adaptee pour le suivi du patient insuffisant renal, mais amene une 
sous-estimation chez un individu normal : 

Debit de filtration glomerulaire en mlimin/l ,73 m 2 = 1 75 x creati- 
ninemie [pmol/L] x 0,885) -1 ,1 54 x age - 0,203 x (0,742 si femme) 
x 1 ,21 si afro-americain. 

♦ D’autres formules d’estimation de la filtration glomerulaire 

sont egalement utilisees, telles Chronic Kidney Disease Epidemio- 
logy Collaboration (CDK-EPI), mieux adaptee pour les valeurs nor- 
males et faisant intervenir sexe, ethnie et creatininemie. 



Son resultat est quasi immediat ; la bandelette change 
de teinte en cas de resultats positifs et s’interprete grace 
a une gamme de couleurs fournie par le fabriquant. 

♦ La proteinurie des 24 heures, notamment lorsque 
la proteinurie a la bandelette est positive, est effectuee 
sur les urines de 24 heures. Elle permet de mesurer plus 
precisement la quantite de proteines dans les urines. 
Le resultat est exprime en grammes/24 h. 

♦ devaluation de la clairance de la creatinine peut 
s’effectuer avec un dosage sanguin de creatinine asso- 
ciee au recueil des urines des 24 h. Ce recueil est cepen- 
dant contraignant. De ce fait, plusieurs formules ont ete 
proposees pour estimer la filtration glomerulaire en fonc- 
tion notamment de la creatininemie, de I’age, du poids 
et du sexe du patient (encadre 3) [3], 

Interpretation des resultats 

♦ Une augmentation de la concentration plasma- 
tique de creatinine est en correlation directe avec une 
reduction de la fonction renale. En temps normal, la 
creatininemie varie en fonction de la masse musculaire, 
de I’age, du sexe et du poids du patient. La creatininemie 
est en moyenne plus elevee de 1 5 % chez les hommes 
que chez les femmes, superieure chez les adultes tres 
muscles et plus basse chez les enfants et les adoles- 
cents, le sujet age et pendant la grossesse (elle baisse 
alors autour de 50 pmol/L). 

Au cours d’une insuffisance renale, la surveillance de la 
creatininemie permet de suivre la deterioration progres- 
sive de la fonction renale. Au fur et a mesure de la pro- 
gression de I’insuffisance renale chronique, la 
creatininemie augmente et, inversement, la clairance de 
la creatinine decroTt. Toute creatininemie > 120 pmol/L 
chez un homme adulte (1 00 pmol/L chez la femme) et 
>100 pmol/L chez un homme age (80 pmol/L chez une 
femme agee) doit faire evoquer une alteration de la 



fonction renale et impose de proceder a une mesure de 
la clairance pour la confirmer. Les causes d’insuffisance 
renale chronique sont le plus souvent vasculaires 
(diabete, hypertension arterielle [FHTA], arterite, corono- 
pathie). Elies peuvent etre la consequence d’atteinte du 
glomerule (proteinurie associee) ou du tubule (par cause 
infectieuse ou iatrogene : analgesiques), de malforma- 
tions urologiques ou de pathologie prostatique, d’une 
cause hereditaire (polykystose autosomique dominante) 
ou etre associees a une maladie avec impact renal (mala- 
die auto-immune). Pour les causes d’insuffisance renale 
aigue, il faut citer des infections bacteriennes (pyelo- 
nephrite), une reduction du flux sanguin dans les reins due 
a un choc ou une deshydratation [5,6], 

La creatininemie peut etre augmentee de fagon tempo- 
raire lors de lesions musculaires. Toute diminution de la 
masse musculaire (denutrition importante, traitement 
corticoi'de entrainant une fonte musculaire) et toute dimi- 
nution significative des apports proteiques habituels 
entraTneront une diminution de la creatininemie. 

♦ Une augmentation de la concentration en uree 
suggere une anomalie de la fonction renale. Toutefois, 
les concentrations en uree peuvent croTtre quand 
I’apport proteique augmente. L’uree s’accumule dans 
le sang au prorata de la baisse de la filtration glomeru- 
laire. Toute augmentation de I’uree n’est pas synonyme 
d’une insuffisance renale chronique, mais a I’inverse une 
uree normale peut masquer une insuffisance renale 
chronique chez la personne agee denutrie par exemple, 
ou chez un patient avec une insuffisance hepatocellu- 
laire (diminution de la synthese hepatique d’uree). 

Des augmentations de I’uremie peuvent etre retrouvees 
dans les insuffisances renales aigues ou chroniques, 
dans I’hypercatabolisme azote de la corticotherapie, 
provoquant une fonte musculaire, et dans les etats 
infectieux. 
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Encadre 4. Syndrome nephrotique et syndrome nephritique 



Le syndrome nephrotique est une anomalie de la filtration 
glomerulaire resultant d'une atteinte descapillaires glomerulaires. 
II en decoule, sur le plan biologique, une augmentation de la per- 
meabilite des proteines (proteinurie > 3 g/24 h) et une hypo- 
protidemie (hypoalbuminemie < 30 g/L). L’hypoalbuminemie induit 
une diminution de la pression oncotique vasculaire et entraine, 
sur le plan Clinique, des oedemes, en particulier au niveau des 
membres inferieurs. II peut survenir un epanchement pleural, un 
epanchement au niveau de I’abdomen ou encore du pericarde. 
Le syndrome nephrotique est qualifie de pur s’il n’est pas accom- 
pagne d’ hypertension arterielle et/ou d’insuffisance renale et 



d’hematurie. II peut egalement provoquer une augmentation des 
parametres du bilan lipidique (notamment une augmentation du 
cholesterol sanguin) et une augmentation de la concentration d’a2 
macroglobuline pour compenser la perte de pouvoir oncotique. 

♦ Le syndrome nephritique est une maladie renale due a 
I’inflammation des glomerules, entrainant un passage des proteines 
(proteinurie) et des hematies (hematurie) dans les urines, une 
poussee d’hypertension arterielle et, souvent, une insuffisance 
renale aigue. Le syndrome nephritique debute brutalement, alors 
que le syndrome nephrotique est progressif . II se caracterise aussi 
par une proteinurie < 3 g/24 h. 



Une uremie augmentee peut egalement etre due a une 
deshydratation, une pathologie entrainant une diminu- 
tion du debit sanguin dans les reins comme un accident 
cardiovasculaire, un choc, un stress, un infarctus du 
myocarde recent ou encore toute pathologie provo- 
quant une obstruction urinaire. 

• Le rapport uree/creatinine sanguine peut etre 
calcule afin de determiner I’origine de concentration 
superieure a la normale (N : entre 10/1 et 20/1). L’ aug- 
mentation du rapport peut etre due a une diminution du 
flux sanguin renal comme lors d’une pathologie car- 
diaque ou une deshydratation. II peut egalement etre 
observe en cas de saignements gastro-intestinaux ou 
lors d’une alimentation riche en proteines. Le rapport 
est, en revanche, diminue en cas de pathologies hepa- 
tiques (diminution de la production d’uree ou en cas de 
malnutrition) [7]. 

• Une diminution de la clairance de la creatinine 

traduit une insuffisance renale : 

• une clairance comprise entre 60 et 89 mL7min signe 
une maladie renale chronique si d’autres marqueurs 
d’atteinte renale persistent plus de trois mois ; 

• une clairance comprise entre 30 et 59 mL/min traduit 
une insuffisance renale moderee ; 

• une clairance comprise entre 15 et 29 mL/min 
annonce une insuffisance renale severe ; 

• une clairance inferieure a 1 5 ml7min definit une insuf- 
fisance renale terminale. 

Un traitement par dialyse peut etre propose lorsque la 
clairance est < 1 0 mL/min [8], 

La clairance de la creatinine peut parfois etre augmentee 
au cours de la grossesse, d’un exercice physique 
intense et en cas d’alimentation hyperproteinee. 
Certains medicaments comme les aminoglycosides 
(gentamycine), la cimetidine, le cisplatine et les cepha- 
losporines peuvent, en revanche, diminuer la clairance 
a la creatinine. Les diuretiques sont susceptibles, quant 
a eux, de I’augmenter. 



• La proteinurie est dite “physiologique” lorsqu’elle 
est inferieure 150 mg/24 h, elle est ensuite qualifiee de 
faible lorsqu’elle est inferieure a 1 g/24 h, moyenne 
lorsqu’elle se situe entre 1 et 3 g/24 h, et abondante 
quand est superieure a 3 g/24 h. 

II peut s’agir d’une proteinurie benigne isolee ; elle peut 
alors etre fonctionnelle lors d’une fievre, un exercice 
physique intense, un stress psychologique ou une expo- 
sition au froid. L’evolution est alors transitoire, disparais- 
santen 48 h. 

Elle peut etre idiopathique et transitoire, frequemment 
retrouvee chez I’enfant et le jeune adulte. 

La proteinurie orthostatique est, quant a elle, une protei- 
nurie qui disparart en position couchee, observee souvent 
avant I’age de 30 ans. 

II est ensuite possible de distinguer differentes protei- 
nuries : 

• les proteinuries glomerulaires, les plus frequentes 
(> 3 g/24 h), par alteration de la permeabilite de la 
membrane basale glomerulaire, rencontrees dans le 
syndrome nephrotique, la glomerulonephrite, le dia- 
bete ou I’eclampsie ; 

• les proteinuries tubulaires (maximum 1 g/24 h), sans 
oedemes, lors de pyelonephrites chroniques, de 
polykystose renale ou de tubulopathies congenitales ; 

• la proteinurie avec hypoalbuminemie (< 30 g/L) et 
oedemes, dans le cadre d’un syndrome nephrotique 
(encadre 4). I 
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Immunosuppresseurs (2/2) 



Les criteres de choix therapeutique dependent de I’etat physiologique des patients, de 
I’efficacite et de la tolerance du traitement immunosuppresseur. Une surveillance 
therapeutique est envisagee avec la ciclosporine et le tacrolimus afin d’adapter la 
posologie. Les associations tacrolimus/ciclosporine et ciclosporine/sirolimus sont contre- 
indiquees. Le pharmacien est un maillon central et determinant dans le suivi du traitement. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - antirejet ; ciclosporine ; greffe ; mycophenolate ; tacrolimus 



L es immunosuppresseurs representent aujourd’hui 
un traitement indispensable dans la prevention du 
rejet de greffe. Professionnel de sante de proxi- 
mite, le pharmacien d’officine intervient en premiere 
ligne pour prodiguer les conseils adaptes au patient et 
s’assurer de la bonne observance du traitement [1 ]. 

Effets indesirables 

Quelle que soit la famille de molecules utilisees, le risque 
infectieux lie a I’immunosuppression est tres frequem- 
ment rencontre. 

Inhibiteurs de calcineurine 

Les principaux effets indesirables releves avec les inhi- 
biteurs de calcineurine concernent le risque d’insuffi- 
sance renale, d’hypertension arterielle, detremblements 
et de lymphomes. 

♦ La ciclosporine peut entrainer par ailleurs une 
atteinte hepatique (augmentation de la bilirubine, des 
phosphatases alcalines et des gamma glutamyl-trans- 
peptidase [y-GT]), une crise de goutte (hyperuricemie), 
un hirsutisme, une hypomagnesemie, une hypertrophie 
gingivale, une paresthesie et des oedemes. 

♦ Le tacrolimus peut, quant a lui, etre responsable 
d’un desequilibre du metabolisme glucidique condui- 
sant a des hyperglycemies (40 % des patients) et d’une 
perte de I’acuite visuelle invalidante. 

Inhibiteurs de mTOR 

Les effets indesirables les plus frequents des inhibiteurs 
de mammalian target of rapamycin (mTOR) sont une 
thrombopenie, une anemie, une hypokaliemie, une 
hypercholesterolemie et une hypertriglyceridemie, des 
infections urinaires, des troubles gastro-intestinaux 
(douleurs abdominales et diarrhees), des arthralgies, des 
cedemes, de I’acne. . . Par ailleurs, des cas de pneumo- 
pathies interstitielles ont ete decrits sous inhibiteurs de 
mTOR, ainsi qu’une potentialisation d’une nephrotoxi- 
cite en cas dissociation avec d’autres medicaments. 



Antimetabolites 

Les effets indesirables frequemment decrits avec les 
antimetabolites sont lies a leur toxicite hematologique 
(leucopenie, thrombopenie, anemie, hypoplasie medul- 
laire. . .). Ils sont dose-dependants et reversibles a I’arret 
du traitement. Des troubles gastro-intestinaux (nausees, 
vomissements et diarrhees), des cas d’hypersensibilite 
(fievre, vertige, arthralgie, eruption cutanee. . .), des cho- 
lestases et alopecies reversibles sont egalement obser- 
ves. Enfin, un risque accru d’hemopathies malignes est 
rapporte avec ces molecules. 

Interactions medicamenteuses 

Les interactions medicamenteuses sont nombreuses et 
appellent a la plus grande vigilance. 

Inhibiteurs de calcineurine 

Compte tenu du metabolisme hepatique par le CYP3A4 
de la ciclosporine, plusieurs associations avec des induc- 
teurs ou inhibiteurs enzymatiques sont deconseillees : 

• I’hypericine, contenue dans le millepertuis, et le 
bosentan, en raison de leur activite inductrice enzy- 
matique ; 

• I’amiodarone et le stiripentol, qui inhibent le metabo- 
lisme hepatique de la ciclosporine et risquent ainsi 
d’augmenter la concentration sanguine ; 



A retenir 

En cas d'association d'autres immunosuppresseurs avec la 
ciclosporine, il convient de les utiliser a des doses reduites afin 
deviter d'accroitre le risque d'infection, de nephrotoxicite et 
de syndromes myeloproliferatifs. L’association tacrolimus 
et ciclosporine augmente la demi-vie de la ciclosporine et 
potentialise le risque de nephrotoxicite. II convient done de 
ne pas associer ces deux molecules et denvisager un delai d au 
moins 24 heures en cas de relais entre el les. 
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A noter 

Le jusde pamplemousse, inhibiteur du CYP3A4 et de la P-glyco- 
proteine, augmente la concentration plasmatique du sirolimus. 



• la rosuvastatine, qui serait moins metabolisee, 
entraTne un risque de rhabdomyolyse et de nephro- 
toxicite. 

En raison de la nephrotoxicite de la ciclosporine, il 
convient de ne pas I’associer a d’autres molecules 
nephrotoxiques. De meme, I’association avec des medi- 
caments hyperkaliemiants (inhibiteurs de I’enzyme de 
conversion [IEC], diuretiques epargneurs potassiques) 
est deconseillee en raison du risque majore d’hyper- 
kaliemie. 

Un suivi particulier doit etre envisage en cas de prise de 
nifedipine du fait du risque d’hypertrophie gingivale 
potentialise. 

Les inhibiteurs de mTOR 

En raison de leur metabolisme par le CYP3A4 et de leur 
transport par la P-glycoproteine, differentes interactions 
medicamenteuses peuvent etre constatees, notamment 
avec les inhibiteurs enzymatiques qui augmentent la 
concentration plasmatique du sirolimus ou les induc- 
teurs enzymatiques qui la diminuent. II n’est done pas 
conseille d’associer ces medicaments au sirolimus. 
Par ailleurs, il est preferable d’espacer les prises de 
sirolimus et de ciclosporine : le sirolimus augmente les 
concentrations et la nephrotoxicite de la ciclosporine, 
et cette derniere majore les effets hyperlipemiant et 
myelosuppresseur du sirolimus. 

De plus, il convient d’etre prudent lors de I’administra- 
tion d’un vaccin vivant attenue en raison de I’immuno- 
suppression induite par les inhibiteurs de mTOR. 

Les antimetabolites 

L’azathioprine est contre-indiquee en cas de vaccination 
par des vaccins vivants attenues ou de prise d’allopuri- 
nol. Ce dernier inhibe la xanthine-oxydase et diminue 
done I’elimination de la 6-MP, ce qui expose au risque 
d’agranulocytose. En cas dissociation inevitable, il 
convient de diminuer la dose d’azathioprine d’au moins 
25 %. En cas dissociation avec le sulfamethoxazole/ 
trimethoprime, une potentialisation de la toxicite induite 
par I’azathioprine a ete constatee. 

Les anti-acides et les inhibiteurs de la pompe a protons 
diminuent I’absorption du mycophenolate mofetil, ce qui 
justifie d’espacer leurs prises d’au moins deux heures. 
De plus, I’association du mycophenolate a certains anti- 
viraux (ganciclovir ou aciclovir) entraine une majoration 
de I’insuffisance renale justifiee par une competition au 



niveau de la secretion tubulaire, entraTnant une augmen- 
tation de la concentration plasmatique de chacune des 
molecules. 

Associations 

Les immunosuppresseurs occupent une place impor- 
tante dans le traitement de prevention du rejet de greffe. 
En I’absence de consensus etablis, les protocoles 
therapeutiques proposes sont bases sur une tritherapie 
associant une molecule de chacune des families 
decrites avec au moins un cortico'ide. Par ailleurs, une 
tetratherapie peut etre envisagee et, dans ce cas, elle 
associe a la tritherapie le basiliximab, avec une prise en 
charge exclusivement hospitaliere. Le but de ces proto- 
coles n’est plus de privilegier I’efficacite immuno- 
suppressive, mais plutot la balance benefice-risque. 
Ainsi, I’utilisation des corticoi'des mais egalement des 
inhibiteurs de calcineurine doit etre reduite. 

Toutefois, en depit de ces associations, il convient d’evi- 
ter le traitement simultane sirolimus/ciclosporine ou 
tacrolimus qui risque de potentialiser la toxicite renale, 
et qui justifie I’arret des inhibiteurs de calcineurine, alors 
que I’everolimus peut etre utilise en association avec la 
ciclosporine ou le tacrolimus. 

Strategic therapeutique 

La strategie therapeutique depend, bien entendu, du 
medicament utilise, mais peut egalement varier selon le 
type de greffe realisee. 

Les inhibiteurs de calcineurine 

♦ La dose initiale de ciclosporine est, chez I’enfant 
et I’adulte, de 6 a 1 5 mg/kg/jour avec decroissance 
progressive vers les doses d’entretien comprises entre 
2 et 6 mg/kg/jour. L’administration s’effectue en deux 
prises quotidiennes et les posologies sont a adapter sur 
la base d’un dosage regulier des concentrations san- 
guines de ciclosporine et du rapport benefice-risque. 

♦ La posologie du tacrolimus est adaptee individuel- 
lement, en fonction de la tolerance, de revaluation 
Clinique des signes de rejet et des concentrations san- 
guines residuelles mesurees le matin avant la premiere 
prise de la journee. Chez I’adulte et I’enfant, la posologie 
initiale est comprise entre 0,1 et 0,3 mg/kg/jour en deux 
prises quotidiennes. La dose d’entretien doit etre opti- 
misee afin d’obtenir des concentrations plasmatiques 
comprises entre 12 et 15 ng/mL durant les deux a 
trois premiers mois, puis entre 8 et 1 0 ng/mL ensuite. 
La ciclosporine et le tacrolimus peuvent etre utilises 
seuls ou associes a des cortico'ides, et eventuellement 
a d’autres immunosuppresseurs, sauf le sirolimus. 
Un controle regulier de la creatininemie, de la pression 
arterielle et des metabolismes glucidiques et lipidiques 
doit etre realise. 
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Les inhibiteurs de mTOR 

4 Concernant le sirolimus, pendant les deux a 
trois moisqui suivent la transplantation chez I’adulte, le 
schema posologique usuel consiste en une dose de 
charge de 6 mg par voie orale, administree des que 
possible apres la transplantation, suivie d’une dose de 
2 mg une fois par jour. La posologie doit ensuite etre 
adaptee individuellement afin d’obtenir des concen- 
trations residuelles dans le sang total comprises entre 
4 et 12 ng/mL. Lors du traitement d’entretien, la poso- 
logie de sirolimus doit etre ajustee pour obtenir des 
concentrations sanguines residuelles comprises entre 
1 2 et 20 ng/mL. Le sirolimus doit continuer a etre asso- 
cie a des corticoides. II doit toujours etre pris soit pen- 
dant, soit a distance des repas. Lors de la phase 
d’initiation du traitement avec la ciclosporine, un delai 
de 4 heures entre la prise de ces deux medicaments doit 
etre respecte afin d’eviter les fluctuations de concen- 
tration et les majorations d’effets indesirables. 
Les concentrations de sirolimus doivent etre etroitement 
surveillees en cas d’insuffisance hepatique, et de prise 
ou d’arret d’inhibiteurs ou d’inducteurs enzymatiques. 
Le sirolimus n’est pas indique dans un protocole 
immunosuppresseur chez les enfants. 

♦ La posologie initiale d’everolimus pour les patients 
transplantes renaux et cardiaques adultes est de 
0,75 mg deux fois par jour, a debuter des que possible 
apres la transplantation. La posologie de 1 mg deux fois 
par jour est recommandee pour la population de patients 
transplantes hepatiques, la dose initiale devant etre 
administree environ 4 semaines apres la transplantation. 
La dose journaliere d’everolimus doit toujours etre admi- 
nistree par voie orale, en deux prises distinctes, soit 
toujours pendant, soit toujours en dehors des repas. 
Les donnees relatives a I’utilisation d’everolimus chez 
I’enfant sont insuffisantes pour pretendre a une utilisa- 
tion dans cette population. 

Les antimetabolites 

4 La posologie habituelle de I’azathioprine est de 

1 a 3 mg/kg/jour, et doit etre adaptee en fonction de la 
tolerance. II n’existe pas d’adaptation posologique pour 
traiter les enfants. 

L’azathioprine est souvent prescrit en association avec 
un cortico'fde et un autre immunosuppresseur. II est 
conseille de le prendre pendant les repas en une a trois 
prises. La voie intraveineuse peut etre envisagee en cas 
d’impossibilite de prise orale. 

4 En cas de transplantation renale, le mycopheno- 
late mofetil doit etre initie dans les 72 heures suivant la 
greffe. La dose recommandee est de 1 g deux fois par 
jour. Chez I’enfant et I’adolescent, la dose recomman- 
dee est de 600 mg/m 2 par voie orale, deux fois par jour, 
avec une dose maximale journaliere de2 g. Chez I’enfant 



age de moins de deux ans, les donnees d’efficacite et 
de tolerance ne sont pas suffisantes pour envisager une 
utilisation de cette molecule. 

4 En cas de transplantation cardiaque, la dose 
recommandee chez I’adulte est de 1 ,5 g deux fois par 
jour avec un traitement initie dans les cinq jours suivant 
la greffe. Aucune donnee n’est disponible pour I’enfant 
et I’adolescent. 

4 En cas de transplantation hepatique, le traitement 
est initie pendant les quatre premiers jours suivant la 
greffe, par voie injectable, puis un relais par voie orale 
est propose des que celui-ci peut etre tolere. La dose 
recommandee est de 1 ,5 g deux fois par jour. Aucune 
donnee ne permet d’envisager un protocole chez 
I’enfant ou I’adolescent. 
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Conseils associes 

4 L’observance du traitement immunosuppresseur 

constitue I’un des objectifs cles de la prise en charge. 
Ainsi, il convient de respecter I’horaire de prise et la 
posologie du traitement qui sont primordiales pour la 
reussite de la greffe. 

4 Des analyses biologiques regulieres doivent etre 
programmees en raison des nombreux desordres meta- 
boliques induits par les immunosuppresseurs, notam- 
ment pour evaluer les metabolismes glucidiques et 
lipidiques. 

4 La surveillance des complications majeures que 

sont, chez le patient greffe, des tumeurs, en particulier 
cutanees, et des atteintes cardiovasculaires doit etre 
rappelee. Parexemple, I’application d’ecran total lors 
de toute exposition au soleil, meme minime, ainsi qu’un 
controle des facteurs de risque cardiovasculaire peu- 
vent constituer des objectifs prioritaires. Un risque accru 
de photosensibilisation est rapporte avec les inhibiteurs 
de la calcineurine. 

4 En cas de fievre ou de symptomes inhabituels, 

il est conseille de ne pas recourir a I’automedication et 
de privilegier une consultation medicale. Par ailleurs, 
il est preferable d’evitertout contact avec des personnes 
malades ou contagieuses afin de limiter le risque infec- 
tieux. 

4 En raison du metabolisme hepatique de nom- 
breuses molecules, la consommation d’aliments 
inducteurs (millepertuis) ou inhibiteurs (jus de pample- 
mousse) enzymatiques doit etre proscrite. I 
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1. Parmi les affirmations suivantes la(les)quelle(s) 
est (sont) exact(es) ? 

A □ L’hydroxychloroquineestcontre-indiquee 

avec la prise d’estrogenes 

B □ L’hydroxychloroquineestindiquee 

dans le traitement de la lucite 

C □ La prise d’hydroxychloroquine est compatible 

avec le port de lentilles de contact 

D □ Le meloxicam est un anti-inflammatoire steroidien 

E □ Le desogestrel dose a 75 pg n’agit que 

sur la glaire cervicale 

2. Mine V., 78 ans, souffre de lombalgies 
mecaniques suite a une chute. La radiographie 
met en evidence une fracture de la vertebre L4. 

A □ La decision d’instaurerou nonun traitement 
anti-osteoporotique dependra du resultat 
de I’osteodensitometrie 

B □ Forsteo® est remboursable dans cette indication 
C □ Le risque de nouvelle fracture vertebrate 
est augmente chez cette patiente 
D □ La realisation d’une osteodensitometrie et d’un 
bilan biologique comportant un bilan phosphocalcique 
est souhaitable 

E □ llfaudradanstouslescassupplementer 
la patiente en calcium et en vitamine D 

3. M. Z., 55 ans, sous hormonotherapie 

pour un cancer de la prostate, s’est fracture le col 
femoral gauche. 

A □ II est necessaire d’eliminer une eventuelle atteinte 
osseuse metastatique chez ce patient 
B □ Une osteoporose secondaire d’origine 
medicamenteuse est egalement possible 
C □ Un bilan etiologique est toujours necessaire 
a la recherche d’une cause d’osteoporose secondaire 
D □ Prolia® peut avoir I’autorisation de mise 
sur le marche (AMM) dans cette indication 
E □ Forsteo® serait une bonne option 

4. Mme B., 70 ans, a demarre une corticotherapie 
orale (20 mg/jour) pour un a deux ans dans 

un contexte de pseudo-polyarthrite rhizomelique. 

A □ Un traitement anti-osteoporotique est indique 
B □ La realisation d’une osteodensitometrie pourrait 
avoir une influence sur la decision therapeutique 
C □ L’ osteodensitometrie permettra de suivre 
revolution de la densite minerale osseuse avant 
I’instauration du traitement, puis a la fin de celui-ci 
D □ Le traitement devra etre maintenu pendant 
toute la duree de la corticotherapie 
E □ Un bilan biologique vitamino-calcique initial 
est indique 



5. Parmi les affirmations suivantes concernant 
I'osteonecrose de machoire (ONM), 
la(les)quelle(s) est (sont) exact(es) ? 

A □ Elle concerne surtout les patients sous 
bisphosphonates intraveineux dans des indications 
cancerologiques 

B □ Quelques cas sous Prolia® ont ete rapportes 

C □ Forsteo® induit un sur-risque d’ONM 

D □ La survenue de cette complication est totalement 

exclue sous bisphosphonate oral 

E □ La verification de I’etat dentaire est necessaire 

avant I’introduction d’un traitement 

par bisphosphonate 

6. Parmi les affirmations suivantes concernant 
I'osteodensitometrie, la(les)quelle(s) est (sont) 
exact(es) ? 

A □ II s’agit d’une technique tres irradiante 
B □ Elle explore I’ensemble des parametres 
expliquant la fragility osseuse 
C □ Elle doit etre realisee systematiquement 
chez toutes les femmes menopausees 
D □ Elle doit etre realisee a I’instauration ou tors 
du changement de traitement anti-osteoporotique 
E □ Elleaetesupplanteepard’autresexamenstels 
que le TBS (trabecular bone score) 

7. Parmi ces traitements, lequel est un agent 
osteoformateur pur ? 

A □ Aclasta® 

B □ Prolia® 

C □ Optruma® 

D □ Forsteo® 

E □ Protelos® 

8. Le(s)quel(s) de ce(s) traitement(s) a (ont) I’AMM 
dans le traitement de I’osteoporose cortisonique ? 

A □ Aclasta® 

B □ Actonel® 

C □ Prolia® 

D □ Optruma® 

E □ Forsteo® 

9. Le(s)quel(s) de ce(s) traitement(s) a (ont) I’AMM 
dans le traitement de I’osteoporose masculine ? 

A □ Aclasta® 

B □ Actonel® 

C □ Prolia® 

D □ Optruma® 

E □ Forsteo® 



62 



© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
http://dx.doi.0rg/1 0.1 01 6/j.actpha.201 5.07.01 4 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 549 • octobre 2015 • 



10. Parmi les affirmations suivantes concernant 
Forsteo*, la(les)quelle(s) est (sont) exact(es) ? 

A □ llestrembourseapartirdedeuxtassements 
vertebraux 

B □ II est contre-indique en cas d’antecedent 
de radiotherapie osseuse 

C □ II est rembourse pendant 1 8 mois de traitement 
continu 

D □ II peut etre prescrit pendant plus de 24 mois 
E □ C’est un medicament d’exception qui se prescrit 
en injections sous-cutanees quotidiennes 

1 1 . Lequel de ces traitements n'est pas 
contre-indique chez I'insuffisant renal 
des lors que la calcemie est surveillee ? 

A □ Aclasta® 

B □ Forsteo® 

C □ Prolia® 

D □ Fosavance® 

E □ Protelos® 

1 2. Parm i les affi rmations suivantes concernant 
les vertiges dans la maladie de Meniere, 
la(les)quelle(s) est (sont) exact(es) ? 

A □ Ms sont rotatoires, sans facteur declenchant 
B □ Ms ne durent que quelques secondes 
C □ Ms durent quelques minutes a quelques heures 
D □ Ms sont accompagnes d’un nystagmus 

1 3. Quelles sont les caracteristiques d'un vertige 
paroxystique positionnel benin (VPPB) ? 

A □ Une duree de quelques heures 
B □ L’ association a une surdite 
C □ Un vertige rotatoire positionnel 
D □ Un nystagmus rotatoire a la manoeuvre 
de Dix et Hallpike 

14. Parmi les medicaments suivants, lesquels sont 
indiques dans le traitement des vertiges ? 

A □ L’aspirine 
B □ L’acetyl-leucine 
C □ La trimetazidine 
D □ Le ginkgo biloba 
E □ La betahistine 

1 5. Parmi les affirmations suivantes concernant 
le suivi therapeutique pharmacologique (STP), 
la(les)quelle(s) est (sont) exact(es) ? 

A □ Le STP est la mesure precise etfiabledel’effet 
d’un medicament 

B □ Chez un patient, une meme dose entraine 
la meme exposition au cours du temps 
C □ Le STP correspond a une adaptation individuelle 
de la posologie 

D □ Un medicament soumis au STP a une meilleure 
relation concentration-effet pharmacologique 
que dose-effet 

E □ Le STP consiste a doser, interpreter 
et ajuster la posologie 



16. Parmi les medicaments suivants, 
lesquels sont de bons candidats a un STP ? 

A □ L’amphotericine B 
B □ Les anti-hypertenseurs 
C □ Les medicaments anti-vitamine K 
D □ Les aminosides 

E □ Les immunosuppresseurs (transplantation 
d’organe) 

1 7. Parmi les propositions concernant les besoins 
nutritionnels du nourrisson, la(les)quelle(s) 
est(sont) exacte(s) ? 

A □ L’apport en vitamines A, D, E, K doit etre regulier 
B □ Les preparations lactees pour nourrissons sont 
enrichies en L-carnitine 

C □ Au cours de la premiere annee de vie, les besoins 
protidiques de maintenance augmentent et les besoins 
de croissance diminuent 
D □ La synthese proteique est diminuee a la 
naissance et augmente durant la premiere annee de vie 
E □ L’immaturite renale necessite une alimentation 
a faible charge osmolaire 

1 8. Parmi les propositions concernant I'allaitement 
artificiel, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s)? 

A □ Les laits appauvris en lactose sont 
contre-indiques en cas de diarrhees aigues 
ou maladie cceliaque 

B □ Les laits antiregurgitations sont epaissis 
par de I’amidon de riz ou de mais 
C □ Dans les laits pour prematures et nouveau-nes 
de faible poids de naissance, les triglycerides a chaTne 
moyenne torment la quasi-totalite des lipides totaux 
D □ Lessubstitutsdelaitabased’hydrolysats 
de proteines de lait de vache sont indiques dans les 
troubles de la digestion/absorption, I’allergie aux 
proteines du lait de vache ou la diarrhee persistante/ 
recidivante chez le nourrisson de moins de 3-4 mois 
E □ Les laits hypoallergeniques ont subi une 
hydrolyse enzymatique permettant d’obtenir des 
acides amines libres et des peptides de petits poids 
moleculaires 

19. Parmi les affirmations suivantes concernant 
le bilan renal, la(les)quelle(s) est (sont) exact(es) ? 

A □ Les concentrations de creatinine sanguine varient 
en fonction de la masse musculaire 
B □ Les concentrations de I’uree sanguine sont 
variables d’un individu a I’autre en fonction de I’apport 
alimentaire en proteines 

C □ Une clairance a la creatinine < 1 5 miVmin signe 

une insuffisance renale debutante 

D □ Le patient doit etre imperativement a jeun pour 

realiser une proteinurie des 24 heures 

E □ Le dosage de I’uree sanguine est prefere a celui 

de la creatinine pour detecter une anomalie 

de la fonction renale 
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20. Parmi les affirmations suivantes concernant 
la prise en charge du patient greffe, la(les)quelle(s) 
est (sont) exact(es) ? 

A □ Le traitement privilegie une tritherapie pouvant 
associer la ciclosporine au sirolimus 
B □ Lors du traitement de fond immunosuppresseur, 
la posologie moyenne du (des) medicament(s) 
immunosuppresseur(s) doit etre diminuee 



C □ Aucoursde I’induction del’immunosuppression, 
il taut administrer des antiviraux aux patients 
D □ Les corticoides sont a eviter en raison de leurs 
nombreux effets indesirables 
E □ Aucoursdel’inductiondel’immunosuppression, 
il convient de privilegier le tacrolimus a la ciclosporine 



Declaration d’interets 
L’auteur declare ne pas avoir 
de conflits d’interets en relation 
avec cet article. 



Reponses au QCM du n° 548 

1C, D, E. Vichy Celestins®, riche en 
sodium, et le jus de pamplemousse sont 
deconseilles. Le tacrolimus se prend a 
jeun ou au moins 1 heure avant ou 2 a 
3 heures apres un repas. 

2A, C, D. Le psoriasis evolue par 
poussees. Ses traitements sont locaux, 
puis systemiques. Sa physiopathologie, 
encore inconnue, fait appel a des 
phenomenes immunologiques. 

3A, B, C, D. Les zones exposees aux 
frottements sont les plus touchees : 
coudes (et bord cubital de I’avant-bras), 
genoux, jambes, region lombosacree, cuir 
cheveluetongles. 

4A, C, D Sels de lithium, betabloquants, 
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 
I’angiotensine, interferon alpha et 
antipaludeens de synthese sont 
incrimines dans le declenchement d’un 
psoriasis. 

5B, D, E. Le rhumatisme psoriasique 
touche environ 20 % des malades. II peut 
preceder les lesions cutanees mais 
survient souvent plusieurs annees apres 
le debut de la maladie. Non soulage par 
le repos, il reveille le patient la nuit. 
Differents tableaux le caracterisent : 
mono-arthrite, polyarthrite et rhumatisme 
axial, evocateur d’une spondylarthrite 
ankylosante. 

6A, C, D, E. Le patient doit se relaxer, 
utiliser quotidiennement une creme tres 
hydratante et s’exposer au soleil. II doit 
porter des gants pour faire la vaisselle et 
le menage en presence d’un psoriasis 
des mains. II ne doit pas se gratter, 
stopper son traitement des les premieres 
ameliorations, turner et boire de I’alcool. 

7A, D, E. Les dermocorticoi'des, les 
analogues de la vitamine D 3 ou leur 
association (calcipotriol), les hydratants, 
les bains emollients, les derives de la 
vitamine A (tazarotere) et les kerato- 
lytiques sont les principaux traitements 
locaux du psoriasis. 



8A, B, D, E. La phototherapie necessite 
la prise d’un agent photodynamisant. 
II est conseille de porter des lunettes 
noires pendant les seances et durant les 
8 a 1 0 heures, voire les 24 heures qui 
suivent. II est recommande aux femmes 
de prendre un moyen contraceptif. 
La phototherapie est remboursee. 

9A, C, D. L’acitretine est un traitement 
suspensif et de fond qui peut etre associe 
a des traitements locaux. C’est un agent 
keratolytique derive de la vitamine A. 
Teratogene, il impose une contraception 
efficace deux ans apres son arret. 

1 0B, E. L’ustekinumab (Stelara®) est un 
anticorps monoclonal lgG 1 kappa 
entierement humain qui se lie avec une 
forte affinite et specificite a la sous-unite 
proteique p40 des cytokines humaines 
IL-12 et IL-23. II est indique en cas 
d’echec des anti-TNFa dans le psoriasis 
en plaques modern a severe et dans le 
rhumatisme psoriasique. II est preferable 
de ne pas I’utiliser pendant la grossesse. 
Une intradermoreaction doit etre realisee 
avant I’instauration du traitement. 

1 1 B, C, E. Outre les biosimilaires, les 
nouvelles voies therapeutiques 
englobent : les anti-IL-1 7 (secukinumab, 
ixekinumab, brodalumab), les inhibiteurs 
de phosphodiesterase de type 4 
(apremilast) et les inhibiteurs de la voie 
Janus Kinase (tofacitinib). 

12A, B, D La transmission du virus 
Ebola de I’animal a I’homme s’effectue le 
plus souvent par ingestion (consom- 
mation de viande de brousse mal cuite) 
ou par un contact etroit avec du sang, des 
secretions, des organes ou des liquides 
biologiques d’animaux contamines au 
cours de la chasse. La transmission 
interhumaine, assez rare, concerne le 
personnel soignantou lafamille proche 
s’occupantd’un malade. 

13A, D. La maladie a virus Ebola est 
I’une des maladies infectieuses humaines 
les plus graves (taux de mortality 
d’environ 90 %). Une personne n’est 



contagieuse que lorsqu’elle presente des 
symptomes de la maladie. Cinq souches 
du virus Ebola ont ete identifies. 

14A, B, C D, E Les moyens 
pedagogiques destines a former les 
pharmaciens sur les anticoagulants oraux 
directs sont : la formation pharmaceutique 
continue, les guides de prescription, les 
documents d’informations et le plan de 
gestion des risques mis en place par 
I’Agence nationale de securite du 
medicament et des produits de sante, les 
revues medicales et pharmaceutiques, le 
e-learning (formation sur internet). 

15A, B, D. Le ticagrelor (Brilique®) est 
un antiagregant plaquettaire et le 
fondaparinux (Arixtra®), un agent 
antithrombotique inhibiteur synthetique 
et selectif du Facteur X active (Xa) 
disponible sous forme injectable. 

16A, B, E. Les aliments et boissons 
riches en acides sont les agrumes, les 
sodas et le jus de tomate. En cas de 
contact regulier avec I’email dentaire,ces 
acides peuvent I'attaquer et le dissoudre. 

17A, E. Cinq a six portions de fruits et 
legumes et une hydratation optimale sont 
recommandees dans la pyramide 
alimentaire d’inspiration cretoise, quatre 
portions de glucides (6 a 8 g/kg/jour), trois 
portions de laitage, deux portions de 
proteines (1,2 a 1 ,5 g/kg/jour pour les 
sports d’endurance et 1 ,6 a 2 g/kg/jour 
pour les sports de force). 

18A, B. La ciclosporine inhibe I’activite 
phosphatase de la calcineurine, 
prevenant ainsi toute induction de 
I’expression d’IL-2, inhibant la 
proliferation des lymphocytes T. 

19D. Laformule permettantde calculer 
I’indice de masse corporelle (IMC) est le 
rapport du poids exprime en kg sur la 
taille au carre exprimee en centimetres. 

20D. Une denutrition survient lorsque la 
perte de poids est superieure a 5 % en un 
mois ou a 1 0 % en six mois. Un sujet age 
doit manger au moins trois repas par jour. 
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